PCT/AT99/00265 

Pa-. . ENT COOPERATION TREA'i . 



From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 

NOTIFICATION OF ELECTION 

(PCT Rule 61.2) 


To: 

Assistant Commissioner for Patents 
United States Patent and Trademark 
Office 
Box PCT 

Washington, D.C. 20231 
ETATS-UNIS D'AMERIQUE 

in its capacity as elected Office 


Date of mailing (day/month/year) 

20 June 2000 (20.06.00) 




International application No. 
PCT/AT99/00265 


Applicant's or agent's file reference 
R 36084 


International filing date (day/month/year) 
04 November 1999 (04.11.99) 


Priority date (day/month/year) 

04 November 1998 (04.11.98) 


Applicant 

BERNKOP-SCHNURCH, Andreas 



1. The designated Office is hereby notified of its election made: 

| X | in the demand filed with the International Preliminary Examining Authority on: 
24 May 2000 (24.05.00) 

| | in a notice effecting later election filed with the International Bureau on: 



2. The election | X| was 

□ 



was not 



made before the expiration of 19 months from the priority date or, where Rule 32 applies, within the time limit under 
Rule 32.2(b). 





Authorized officer 




The International Bureau of WIPO 




34, chemin des Colombettes 


R. Forax 




1211 Geneva 20, Switzerland 




Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 


Telephone No.: (41-22) 338.83.38 




Form PCT/IB/331 (July 1992) 
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From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 



NOTICE INFORMING THE APPLICANT OF THE 
COMMUNICATION OF THE INTERNATIONAL 
APPLICATION TO THE DESIGNATED OFFICES 

(PCT Rule 47.1(c), first sentence) 



Date of mailing (day/month/year) 
11 May 2000(11.05.00) 



Applicant's or agent's file reference 
R 36084 



To: 



SONN, Helmut 
Riemergasse 14 
A-1010 Wien 
AUTRICHE t 



- — -." I A. M O. f 
i>i G c 




IMPORTANT NOTICE 



International application No. 
PCT/AT99/00265 



International filing date (day/month/year) 
04 November 1999 (04.11.99) 



Priority date (day/month/year) 

04 November 1998 (04.1 1 .98) 



Applicant 



BERNKOP-SCHNURCH, Andreas 



1. Notice is hereby given that the International Bureau has communicated, as provided in Article 20, the international application 
the following designated Offices on the date indicated above as the date of mailing of this Notice: 

AU,CN,JP,KP,KR,MA,US 



In accordance with Rule 47.1 (c), third sentence, those Offices will accept the present Notice as conclusive evidence that 
the communication of the international application has duly taken place on the date of mailing indicated above and no copy 
of the international application is required to be furnished by the applicant to the designated Office(s). 

2. The following designated Offices have waived the requirement for such a communication at this time: 
j AE.ALAM^P.AT^BA^B^G^R 

y gh,g"m,hr;hu,idjun;is,ke^ 



PL,PT,RO,RU,SD,SE,SG,SI,SK,SLTJ/rM/rR^ . + 

The communication will be made to those Offices only upon their request. Furthermore, those Offices do not require the 
applicant to furnish a copy of the international application (Rule 49.1 (a-bis)). 



3/tnclosed with this Notice is a copy of the international application as published by the International Bureau on 
1 1 May 2000 (1 1.05.00) under No. WO 00/25823 



REMINDER REGARDING CHAPTER II (Article 31(2){a) and Rule 54.2) 

If the applicant wishes to postpone entry into the national phase until 30 months (or later in some Offices) from the priority 
date, a demand for international preliminary examination must be filed with the competent International Preliminary 
Examining Authority before the expiration of 19 months from the priority date. 

It is the applicant's sole responsibility to monitor the 19-month time limit. 

Note that only an applicant who is a national or resident of a PCT Contracting State which is bound by Chapter II has the 
right to file a demand for international preliminary examination. 

REMINDER REGARDING ENTRY INTO THE NATIONAL PHASE (Article 22 or 39(1)) 

If the applicant wishes to proceed with the international application in the national phase, he must, within 20 months 
or 30 months, or later in some Offices, perform the acts referred to therein before each designated or elected Office. 

For further important information on the time limits and acts to be performed for entering the national phase, see the 
Annex to Form PCT/IB/301 (Notification of Receipt of Record Copy) and Volume II of the PCT Applicant's Guide. 



Th International Bureau of WIPO 
34, chemin des Col mbettes 
1211 Geneva 20, Switzerland 



Facsimile No. (41-22) 740.14.35 



Authorized officer 

J. Zahra 

Telephone No. (41-22) 338.83.38 



Form PCT/IB/308 (July 1996) 



3261319 
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PCT/AT99/00265 



From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 

NOTIFICATION CONCERNING 
SUBMISSION OR TRANSMITTAL 

OF PRIORITY DOCUMENT w .» 

. ^ ■: 

(PCT Administrative Instructionss'Section 411) 



To: 



SONr|^Hdlmutv. 
Riemergasse 14 
A-10130 Wien 

autriche 2 /. Uaz. 1993 



Date of mailing (day/mo nth/year) • ** 

17 December 1999 (17.12.99) 


te^T:.,, f 




Applicant's or agent's file reference 
R 36084 


IMPORTANT NOTIFICATION 


International application No. 
PCT/AT99/00265 


International filing date (day/month/year) 
04 November 1999 (04.11.99) 


International publication date (day/month/year) 

Not yet published 


Priority date (day/month/year) 

04 November 1998 (04.11.98) 


Applicant 

BERNKOP-SCHNURCH, Andreas 



1. The applicant is hereby notified of the date of receipt (except where the letters "NR" appear in the right-hand column) by the 
International Bureau of the priority document(s) relating to the earlier application(s) indicated below. Unless otherwise 
indicated by an asterisk appearing next to a date of receipt or by the letters "NR", in the right-hand column, the priority 
document concerned was submitted or transmitted to the International Bureau in compliance with Rule 1 7.1 (a) or (b). 

2. This updates and replaces any previously issued notification concerning submission or transmittal of priority documents. 



3. 



An asterisk^*) appearing next to a date of receipt, in the right-hand column, denotes a priority document submitted 
or transmitted to the International Bureau but not in compliance with Rule 1 7.1 (a) or (b). In such a case, the attention 
of the applicant is directed to Rule 17.1(c) which provides that no designated Office may disregard the priority claim 
concerned before giving the applicant an opportunity, upon entry into the national phase, to furnish the priority document 
within a time limit which is reasonable under the circumstances. 

The letters "NR" appearing in the right-hand column denote a priority document which was not received by the International 

Bureau or which the applicant did not request the receiving Office to prepare and transmit to the International Bureau, 

as provided by Rule 17.1(a) or (b), respectively. In such a case, the attention of the applicant is directed to Rule 17.1(c) which 

provides that no designated Office may disregard the priority claim concerned before giving the applicant an opportunity, 

upon entry into the national phase, to furnish the priority document within a time limit which is reasonable under the 

circumstances. 



Priority date 



Priority application No. 



04 Nove 1 998 (04. 1 1 .98) A 1 828/98 



Country or regional Office 
or PCT receiving Office 

AT 



Date of receipt 
Qf priority document 

14 Dece 1999 (14.12.99) 





The International Bureau f WIPO 
34, chemin des Colombettes 
1211 Geneva 20, Switzerland 

Facsimile No. (41-22) 740.14.35 


Authorized officer * 
F. Zotomayor fi # 

Telephone No. (41-22) 338.83.38 



Form PCT/IB/304 (July 1998) 



003019999 



PCT/AT99/00265 



PATENT COOPERATION TREA 

From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 

INFORMATION CONCERNING ELECTED 
UrrlUto IMU 1 Iritis KJr i ncin clci* i iv^rv 

(PCT Rule 61.3) 


To: 

SONN, Helmut u n lv (3 j 
Riemergasse i4 / 
A-1 01 0 Wien / 0 5. Jyj; y nnn j 
AUTRICHE 1 uu j 

IFRIST: .... / 


Date of mailing (day/month/year) 
20 June 2000 (20.06.00) 




Applicant's or agent's file reference 
R 36084 


IMPORTANT INFORMATION 


International application No. International filing date (day/month/year) Priority date (day/month/year) 

PCT/AT99/00265 04 November 1999 (04.11.99) 04 November 1998 (04.11.98) 


Applicant 

BERNKOP-SCHNURCH, Andreas 



1. The applicant is hereby informed that the International Bureau has, according to Article 31(7), notified each of the following 
Offices of its election: 

JP lAXB^CH^QE^K,^^ _ ^ itc 

NationallAU,l#,^,CA,qN,CZ^ 

2. The following Offices have waived the requirement for the notification of their election; the notification will be sent to them 
by the International Bureau only upon their request: 

QA #F,BJ,CF,CG;CI>CM,GA,(™,e.W^ 
National: AE,a[^^,A^ 
HR,HWD,frl$l£K^^ 

^^L^Tr^,TJ^U>^Z^VJ<^,^Z^ 

3. The applicant is reminded that he must enter the " national phase" before the expiration of 30 months i from *e priority date 
before each of the Offices listed above. This must be done by paying the national fee(s) and furnishing . .f prescr bed. a 
translation of the international application (Article 39(1)<a)). as well as. where applicable, by furnishing a translation of any 
annexes of the international preliminary examination report (Article 36(3)(b) and Rule 74.1). 

Some offices have fixed time limits expiring later than the above-mentioned time limit For detailed |"|°™^on about the 
applicable time limits and the acts to be performed upon entry into the national phase before a particular Office, see Volume II 
of the PCT Applicant's Guide. 

The entry into the European regional phase is postponed until 31 months from the priority date for all States designated for 
the purposes of obtaining a European patent. 





Authorized officer: 




The International Bureau of WIPO 






34, chemin des Colombettes 


R. Forax .1/ 


If 


1211 Geneva 20. Switzerland 






Facsimile No. (41-22) 740.14.35 


Telephone No. (41 -22) 338.83.38 / 





T 



Form PCT/IB/332 (September 1997) 



IVIIS PAGE 



PCT 



ANTRAG 



Der Unterzeichnete beantragt, daB die vorliegende 
internationale Anmeldung nach dem Vertrag uber die 
internationale Zusammenarbeit auf dem Gebiet des 
Patentwesens behandelt wird. 



Vom Anmeldeamt auszufiillen 



PCT/AT 99/00265 

Internationales Aktenzeichen 



International 




-4. Nov. 1999 

HRNC7F 



StW8-10 Fachoberinspektoi 

oeamts und "PCT International Application" 



Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts (faffs gewiinscht) 
(max. i2Zeichen) R 3 6084 



Feld Nr. I BEZEICHNUNG DER ERFINDUNG 

Mucoadhasive Polymere, deren Verwendung sowie deren Her stellungs- 
verf ahren 


Feld Nr. II ANMELDER 


Name und Anschrift: (Famiiienname, Vorname; bei juristischen Personen vpllstandige amtliche Bezetchnung. 
Bei der Anschrift sind die Postleitzahi und der Nome des Staats anzugeben. Der tn diesem tela in der 
Anschrift angeqebene Staat ist der Staat des Sitzes oder Wohnsitzes des Anmelders, sofern nachstehend ketn 
Stoat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist.) 

BERNKOP-SCHNORCH , Andreas 

Christophgasse 6/11 
A-1050 Wien (AT) \ 


(~xl Diese Person ist 
1— J gleichzeitig Erfinder 


Telefonnr.: 


Telefaxnr.: 


Fernschreibnr.: 


Staatsangehorigkeit (Staat): 


Sitz oder Wohnsitz (Staat): 

AT 


Diese Person ist Anmelder „ a lle Bestim- | 1 alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme [ 1 nur die Vereinigten 1 1 die im Zusatzfeld 

f,ir fnlgPnHp Stolen- X mungsstaaten I 1 der Vereinigten Staaten von Amerika | 1 Staaten von Amen ka | 1 angegebenen Staaten 


Feld Nr. Ill WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER 


Name und Anschrift: (Famiiienname, Vorname; bei juristischen Personen vollstandige amtliche Bezeichnung. 
Bei der Anschrift sind die Postleitzahi und der Name des Staats anzugeben Der m diesem held in der 
Anschrift angegebene Staat ist der Staat des Sitzes oder Wohnsitzes des Anmelders, sofern nachstenend kein 
Staat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist.) 

A 


Diese Person ist: 
| | nur Anmelder 

| | Anmelder und Erfinder 

1 1 nur Erfinder (Wird dieses Kdstchen 

1 1 angekrettzt, so sind die nachstehenden 

Angoben nicht notig.) 


Staatsangehorigkeit (Staat): 


Sitz oder Wohnsitz (Staat): 


Diese Person ist Anmelder | I a u e Bestim- 1 1 alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme 1 1 nur die Vereinigten 1 1 die im Zusat/.feld 

fur folgende Staaten: 1 1 mungsstaaten 1 | der Vereinigten Staaten von Amerika | 1 Staaten von Amerika 1 1 angegebenen Slaaten 


| ] Weitere Anmelder und/oder (weitere) Erfinder sind auf einem Fortsetzungsblatt angegeben. 


Feld Nr. IV ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ODER ZUSTELLANSCHRIFT 


Die folgende Person wird hiermit bestellt/ist bestelli worden, urn fur den (die) Anmelder p— | Anwa|l 1 1 gememsamcr 
vor den zusliindigcn internationalen Behorden in folgender Eigenschaft zu handeln als: L2J \ 1 Vertreter 


Name und Anschrift: (Famiiienname, Vorname; bei juristischen Personen vollstandige amtliche 
Bezeichnung. Bei der Anschrift sind die Postleitzahi und der Name des Staats 
anzugeben.) 

SONN Helmut, WEINZ INGER Arnulf, PAWLOY Peter, 
ALGE Daniel 

Riemergasse 14 
A-1010 Wien (AT) 


Telefonnr.: 

+43 1 512 84 05 


Telefaxnr.: 

+43 1 512 98 05 


Fernschreibnr.: 


| 1 Zustellaaschrift: Dieses Ksistchcn ist anzukreuzen. wenn kcin Anwall oder gemcinsamer Vcrtreler besicllt ist und stall dessen mi 

| | nhi^pn Feld einc spczicllc Zustell anschrift angegeben ist. 



Blatt Nr. 



Feld Nr. V BESTIMMUNG VON STAATEN 



Die folgcndcn Beslimmungen nach Rcgcl 4.9 Absalz a werden hiennit vorgenommen (bine die entsprechenden Kastchen ankreuzen; wenigstens ein Kastchen 



mufi angekreial werden): 
Regionales Patent 



El 



AP 



ARIPO-Patent: GH Ghana, CM Gambia. KE Kenia. LS Lesotho. MW Malawi SD Sudan SL Siena Leone 
SZWsiUndUG Uganda, ZW Simbabwe und jeder weitere Staat, der Vertragsstaat des Harare-Protokolls und des PCT .st 
pi p-r^i-a-hes Patent- AM Armenien. AZ Aserbaidschan. BY Belarus. KG Kirgisistan KZ Kasachstan. MD Republik 
Mo^a^U ItoSh? Federation, f J Tadschikistan, TM Turkmenistan und jeder we.tere S.aat, der Vertragsstaa, des 
Eurasischen Patentubereinkommens und des PCT ist 

IE : Irland ItI talieaJLU Luxemburg. MC Monaco. NL Niederiande. PTPortugal, SE Schweden und jeder we.tere Staat. 
der Vertragsstaat des Europaischen Patentubereinkommens und des PCT ist ^, . 

(VI OA OAPI-Patenf BF Burkina Faso. BJ Benin, CF Zentralafrikanischc Republik. CG Kongo CI Cote d Ivoire, 
13 CM Kam run GA Gabun, GN Guinea. GW Guinea-Bissau. ML Mali. MR Mauretan.en NE N.ger. SN Senegal 

. mtSES^TC TTogo und I jeder weitere Staat. der Vertragsstaat der OAP1 und des PCT .st (foils erne andere Schulzrechlsart 

Oder ein sonstiges Verfahren gewunschl wird, bilte aufder gepunkleten Lime angeben) 

Nationales Patent (fall* eine andere Schutirechtsar, oder ein somtiges Verfahren gewunseh, wird. bine auf der gepunkmen Ume angeben): 
AE Vereinigte Arabische Emirate EI LR Liberia 

' . . . . El LS Lesotho 



El 
El 

El 

El 
El 
El 

El 
El 
El 
EI 

El 

® 

m 

El 
El 
El 
0 

m 

El 
El 

El 
El 
El 
El 
El 
El 
El 
El 
El 
El 
El 
El 

El 
El 
El 
E) 



El 
S 
El 
El 
El 
El 

El 
El 



AL Albanien 

AM Armenien 

AT Osterreich 

All Australien 

AZ Aserbaidschan 

BA Bosnien-Herzegowina 

BB Barbados 

BG Bulgarien 

BR Brasilien 

BY Belarus 

CA Kanada H 
CHundLI Schweiz und Liechtenstein El 

CN China S 

Kuba Kl 

Tschechische Republik El 

Deutschland E 

Danemark H 

Estland H 

El 

E3 



CU 

cz 

DE 
DK 
EE 
ES 
FI 
GB 
GD 
GE 
GH 



Spanien . 
Finnland . 



Vereinigtes Konigreich 

Grenada f 

Georgien 

Ghana 

GM Gambia 

HR Kroatien ED 

Ungarn m 



m 
m 
m 



HU 
ID 
IL 
IN 
IS 
JP 
KE 
KG 
KP 

KR 
KZ 
LC 
LK 



Indonesien 

Israel 

Indien 

Island 

Japan 

Kenia 

Kirgisistan 

Demokratischc Volksrcpublik Korea 



0 



LT Litauen 
LU Luxemburg 
LV Letttand . 

MD Republik Moldau 

MG Madagaskar 

MK Die ehemalige jugoslawische Republik 

Mazedonien 

MN Mongolei 

MW Malawi 

MX Mexiko 

NO Norwegen 

NZ Neuseeland 

PL Polen • 

PT Portugal 

RO Rumanien 

RU Russische Foderation 

SD Sudan 
SE Schweden 
SG Singapur 

SI Slowenien 

SK Slowakei 

SL Sierra Leone 

TJ Tadschikistan 

TM Turkmenistan 

TR Tiirkei 

TT Trinidad und Tobago 

UA Ukraine 

UG Uganda 

US Vereinigte Staaten von Amerika .... 



Republik Korea 
Kasachstan . . 
Saint Lucia 
Sri Lanka 



(3 UZ Usbekistan 

El VN Vietnam 

(3 YU Jugoslawien 

g| ZA Sudafrika 

El ZW Simbabwe 

Kastchen fur die Bestimmung von Staaten , die dem PCT nach der 
Veroffentlichung dieses Formblatls beigetreten smd: 

S DM- .Dominica .03. TZ. .Tansania 

El CR. Costa. Rica KI MA. M arokko 



Erklarung bzgl. vorsorglichcr Beslimm ungen: Zusat/jich s» °^ 

Rcgel 4.9 Absltz b auch allc andcrcn nach dem PCT zulassigcn W..^ ^ ^^cten BSimmungcn unter 

Bcstimmungcn, die von dicscr Erklaning ausgenommen s '" d Rf ^ r m ^^ Prioritllsdaium 

dem Vorbchalt cincr Bcstat.gung stehen und jede ™ sa ^ ch *^^^ ciner Bcslimmung 

i n : . I A M ..ij.rf-liH««(l Tit it i f K 



Fomihlaii PCT/RO/101 (Blatt 2)(Juli 1999) 



Siehe Anmrrkungrn zu diesem Antra&sfommltir 



THIS RAGE BLANK (uwn» 



v 



Blatt Nr. 



Anmeldedatum 
der friiheren Anmeldung 
(Tag/Monat/Jahr) 


Aktenzeichen 
der friiheren Anmeldung 


1st die friihere Anmeldung eine: 


nationale Anmeldung: 
Staat 


regionale Anmeldung:* 
regionales Ami 


Internationale Anmeldung: 
Anmeldeamt 


Zeile(l) 

4 • Novembe r 1998 
(04. 11.98) 


7v 10*50/00 


AT 






Zeile (2) 










Zeile (3) 











*— ■ bezeichneten friiheren Anmeldung(en) zu erstellen und dem internationalen Buro zu ubermitteln (nur falls die friihere Anmeldung(en) bet 

dem Ami eingereicht warden ist(sind), das fiir die Zwecke dieser internationalen Anmeldung Anmeldeamt ist) 
* Falls es sich bei der friiheren Anmeldung urn eine ARIPO-Anmeldung handelt, so mufi in dem Zusatzfeld mindestens ein Staat angegeben werden, der 
Mitgliedstaat der Pariser Verbandsubereinkunft mm Schutz des gewerblichen Eigentums ist und fur den die friihere Anmeldung eingereicht wurde. 



Feld Nr. VII INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE 



Wahl der internationalen Recherchenbehorde (ISA) 

(falls zwei oder mehr als zwei Internationale Recherchen- 
behbrden fur die Ausfiihrung der internationalen Recherche 
zusiandig sind, geben Sie die von /linen gewahlte Behbrde an; 
der Zweibuchstaben-Code kann benutzt werden): 

ISA/ 



Antrag auf Nutzung der Ergebnisse einer friiheren Recherche; Bezugnahme auf diese 
friihere Recherche (falls eine friihere Recherche bei der internationalen Recherchenbehorde 
beantragt oder von ihr durchgefuhrt worden ist): 



Datum (Tag/Monat/Jahr) 



Aktenzeichen 



Staat (oder regionales Amt) 



Feld Nr. VIII KONTROLLISTE; EINREICHUNGSSPRACHE 



Diese internationale Anmeldung enthalt 
die folgende Anzahl von Blattern: 

Antrag 

Beschreibung (ohne 
Sequenzprotokollteil) 

Anspriiche 

Zusammenfassung 

Zeichnungen 

Sequenzprotokollteil 
der Beschreibung 



3 
13 

4 
1 
7 



Blattzahl insgesamt 



28 



Dieser internationalen Anmeldung liegen die nachstehend angekreuzten Unterlagen bei: 



Kopie der allgemeinen Vollmacht; Aktenzeichen (falls vorhanden): 

4. □ Begriindung fiir das Fehlen einer Unterschrift 

Priori tatsbeleg(e), in Feld Nr. VI durch 
folgende Zeilennummer gekennzeichnet: 

Ubersetzung der internationalen Anmeldung in die folgende Sprache: 
Gesonderte Angaben zu hinterlegten Mikroorganismen oder anderem biologischen Materii 
Protokoll der Nucleotid- und/oder Aminosauresequenzen in computerlesbarer Form 
9. ED Sonstige (einzeln auffuhren): Postempf angschein 



1. 


0 


2. 


□ 


3. 


□ 


4. 


□ 


5. 


□ 


6. 


□ 


7. 


□ 


8. 


□ 


9. 


El 



Abbildung der Zeichnungen, die 

mit der Zusammenfassung F 1Q . 1 

veroffentlicht werden soil (Nr.): 



Sprache, in der die 
internationale Anmeldung 
eingereicht wird: 



Deutsch 



Feld Nr. IX UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS ODER DES ANWALTS 



Der Name jeder unterzeichnenden Person ist neben der Unterschrift zu wiederholen, und es ist anzugeben t sofern sich dies nicht eindeutig 
aus dem Antrag ergibt, in welcher Eigenschaft die Person unterzeichnet. 




Andreas BERNKOP-SCHNURCH 



. Vom Anmeldeamt auszufiillen 



1. Datum des tatsachlichen Eingangs dieser 
internationalen Anmeldung: 



3. Geandertes Eingangsdatum aufgrund nachtraglich, jedoch 
fristgerecht eingegangener Unterlagen oder Zeichnungen 
zur Vervollstandigung dieser internationalen Anmeldung: 



4. Datum des fristgerechten Eingangs der angeforderten 
Richtigstellungen nach Artikel I 1(2) PCT: 



2. Zeichnungen 

□ einge- 
gangen: 



□ 



nicht ein- 
gegangen: 



5. Internationale Recherchenbehorde 
(falls zwei oder mehr zustandig sind): 



ISA/ 



6. | I Ubcrmiltlung des Recherchencxcmplars bis zur 
I I Zahlung der Recherchengcbuhr aufgeschoben 



Datum des Eingangs des Aktenexcmplars 
bcim Internationalen Buro: 



Vom internationalen Buro auszufiillen 



Formblatl PCT/RO/IOI (letztes Blall) (Juli 1998; Nachdruck Juli 1999) 



Siehc Anttwrktuii'£>n ~u diesetn Antra^sformular 



(USPTO) 



VERTRAG UBEM|E INTERNATIONALE ZUSAMMHWARBEIT AUF DEM 
W GEBIET DES PATENTWESEn" 



Absender: MIT DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN 
PRUFUNG BEAU FTR AGTE BEHORDE 



An: 

SONN, PAWLOY, WE 
und ALGE 
Riemergasse 14 
A-1010Wien. - 
AUTRICHE 


INZINGER, PAWLOY 
PINGELANGT 

3 0. Nov. 2000 


PCT 

MITTFIL UNC5 UBER DIE UBERSENDUNG 
DES INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN 
PROFUNGSBERICHTS 

(Regel 71.1 PCT) 




Absendedatum 

(TagMlonaVJahr) 28. 1 1 .2000 


Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
R 36084 


WICKT1GE MnTHLUNG 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/AT99/00265 


Internationales Anmeldedatum (Tag/Monat/Jahr) 
04/11/1999 


Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 
04/11/1998 


Anmelder 

BERNKOP-SCHNURCH, Andreas 



1 . Dem Anmelder wird mitgeteilt, daB ihm die mit der internationalen vorlaufigen Prufung beauftragte Behorde 
hiermit den zu der internationalen Anmeldung erstellten internationalen vorlaufigen Prufungsbericht, 
gegebenenfalls mit den dazugehorigen Anlagen, ubermittelt. 

2. Eine Kopie des Berichts wird - gegebenenfalls mit den dazugehorigen Anlagen - dem Internationalen Buro zur 
Weiterleitung an alle ausgewahlten Amter ubermittelt. 

3. Auf Wunsch eines ausgewahlten Amts wird das Internationale Buro eine Ubersetzung des Berichts Qedoch 
nicht der Anlagen) ins Englische anfertigen und diesem Amt ubermitteln. 



4. ERINNERUNG 

Zum Eintritt in die nationale Phase hat der Anmelder vor jedem ausgewahlten Amt innerhalb von 30 Monaten 
ab dem Prioritatsdatum (oder in manchen Amtern noch spater) bestimmte Handlungen (Einreichung von 
Obersetzungen und Entrichtung nationaler Gebuhren) vorzunehmen (Artikel 39 (1)) (siehe auch die durch das 
Internationale Buro im Formblatt PCT/IB/301 ubermittelte Information). 

.1st einem ausgewahlten Amt eine Ubersetzung der internationalen Anmeldung zu ubermitteln, so muB diese 
Ubersetzung auch Obersetzungen aller Anlagen zum internationalen vorlaufigen Prufungsbericht enthalten. Es 
ist Aufgabe des Anmelders, solche Obersetzungen anzufertigen und den betroffenen ausgewahlten Amtern 
direkt zuzuleiten. 

Weitere Einzelheiten zu den maBgebenden Fristen und Erfordernissen der ausgewahlten Amter sind Band II 
des PCT-Leitfadens fur Anmelder zu entnehmen. 



Name und Postanschrift der mit der internationalen Prufung 
beauftragten Behorde 

Europaisches Patentamt 
O-80298 Munchen 

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 



Bevollmachtigter Bediensteter 
Christensen, J 

Tel. +49 89 2399-8052 



Formblatt PCT/IPEA/416 (Juli 1992) 



THIS p AGE BLANK 



(USPTO) 



VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM 

GEBIET DES PATENTWESENS 



PCT 

INTERNATIONALER VQRLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
R 36084 


siehe Mitteilung uber die Ubersendung des intemationalen 
WEITERES VORGEHEN voriaufigen Prufungsbericht (Formblatt PCT/IPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/AT99/00265 


Internationales Anmeldedatum (Tag/Monat/Jahr) 
04/11/1999 


Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
04/11/1998 


Internationale Patentklassification (IPK) Oder i 
A61K47/34 


nationale Klassifikation und IPK 


Anmelder 

BERNKOP-SCHNURCH, Andreas 



1 . Dieser internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der international voriaufigen Pruf ung beauftragte 



Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. 

2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 4 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

□ AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT). 

Diese Anlagen umfassen insgesamt Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 

I Grundlage des Berichts 

II □ Prioritat 

III □ Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 

IV □ Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

V H Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderische Tatigkeit und der 

gewerbliche Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

VI .□ Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

VII □ Bestimmte Mangel der intemationalen Anmeldung 

VIII □ Bestimmte Bemerkungen zur intemationalen Anmeldung 



Datum der Einreichung des Antrags 



24/05/2000 



Name und Postanschrift der mit der intemationalen voriaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 

JEuropaisches Patentamt 
D-80298 Munchen 
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 



Datum der Fertigstellung dieses Berichts 



28.11.2000 



Bevoilmachtigter Bediensteter 
Engl, B 

Tel. Nr. +49 89 2399 8283 




Formblatt PCT/IPEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 
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internationaler vorlaufiger 
prOfungsbericht 



Internationales Aktenzeichen PCT/AT99/00265 



I. Grundlage des Berichts 

1 . Dieser Bericht wurde erstellt auf der Grundlage (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach 
Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichts ais "ursprungfich eingereicht" und sind ihm 
nicht beigefugt, weii sie keine Anderungen enthalten.): 
Beschreibung, Seiten: 

1-13 ursprungliche Fassung 



Patentanspruche, Nr.: 

1 -27 ursprungliche Fassung 



Zeichnungen, Blatter: 

1/7-7/7 ursprungliche Fassung 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung Oder wurden in dieser eingereicht, sofern . ' 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen Behorde in der Sprache: , zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache eingereicht; 
dabei handelt es sich um 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 
internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, dass das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, dass die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII. Blatt 1) (Januar 1994) 
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INTERN ATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/AT99/00265 



□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 



6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 1-27 

Nein: Anspruche 

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 1-27 

Nein: Anspruche 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1-27 

Nein: Anspruche 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder I- VIII, Blatt 2) (Januar 1994) 




THIS PAGE BLANK (ospto) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/AT99/00265 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Zu Punkt V: 

Auf folgende im Internationalen Recherchenbericht aufgefuhrte Druckschriften wird 
Bezug genommen: 

D1: EP-A-0556110 
D2: EP-A-0635276 

Desweiteren wurde der Artikel von Graham Hunt et al., "Mucoadhesive polymers in 
drug delivery systems" in "Drug derlivery systems: Fundamentals and Techniques" 
Weinheim, New York, VCH (1987): S 180-199 (im folgenden D3) berucksichtigt. 

D1 beschreibt aus einem teilchenformigen Polymer, welches aus Acrylaten, 
Cellulosederivaten oder vernetzten Polysiloxanen ausgewahlt sein kann, und einem 
damit verbundenen biokompatiblen Polymeren, welches zur Verbesserung der 
Proteinaffinitat Thiolgruppen enthalten kann (siehe Seite 3, Zeile 14), bestehende 
Tragermaterialien zur auBerlichen Anwendung fur therapeutische und kosmetische 
Wirkstoffe. D2 beschreibt (unter anderem auch nicht-endstandige) Thiolgruppen 
enthaltende bioadhasive Oligomere. D3 beschreibt unter anderem die Kriterien fur 
mucoadhasive Polymere (Seite 185, 2. Absatz von unten). 

Die vorliegend beanspruchten Mucoadhasiva unterscheiden sich von den aus D1 
bekannten Polymeren, weil diese keine endstandigen Thiolgruppen enthaltenden 
Polymere beschreiben, und von D2, weil dieses Oligomere und keine Polymeren 
beschreibt. Neuheit (Artikel 33 (2) PCT) kann daher anerkannt werden. 

Das Erfordernis des Aufbaus aus nicht mehr als 10 verschiedenen Monomeren sowie 
der Nichtendstandigkeit der Thiolgruppe ist im Stand der Technik nicht nahegelegt. 
Eine erfinderische Tatigkeit (Artikel 33 (3) PCT) kann daher anerkannt werden. 

Die gewerbliche Anwendbarkeit (Artikel 33 (4) PCT) ist offensichtlich. 



Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 1) (EPA-April 1997) 
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GEBIET DES PATENTWESENS 
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"° 30 NOV 
PCT £w/pc[ 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 




Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
R 36084 


siehe Mitteilung Ober die Obersendung des intemationalen 
WEITERES VORGEHEN vorlaufigen Prufungsbericht (Formblatt PCT/IPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 


Internationales AnmeldedatumfTaoyiMonaK7a/?/',) 


Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 


PCT/AT99/00265 


04/11/1999 


04/11/1 998 


Internationale Patentklassification (IPK) Oder nationale Klassifikation und IPK 
A61K47/34 


Anmelder 






BERNKOP-SCHNORCH, Andreas 







1 . Dieser internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der internationale vorlaufigen Prufung beauftragte 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. 

2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 4 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

□ AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT). 

Diese Anlagen umfassen insgesamt Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 



Grundlage des Berichts 



II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 


□ 



Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderische Tatigkeit und der 
gewerbliche Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Bestimmte angefuhrte Unterlagen 



Datum der Einreichung des Antrags 
24/05/2000 



Datum der Fertigstellung dieses Berichts 



28.11.2000 



Name und Postanschrift der mit der intemationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 
— Europaisches Patentamt 

D-80298 Munchen 
_____ Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: +49 89 2399 - 4465 



Bevollmachtigter Bediensteter 
Engl, B 

Tel. Nr. +49 89 2399 8283 



Formblatt PCT/1PEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 



T «S PAGE BLANK 



(USPTO) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/AT99/00265 



I. Grundfage des Berichts 

1 . Dieser Bericht wurde erstellt auf der Grundlage (Ersatzblatter, die dem Anmeideamt auf eine Aufforderung nach 
Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich eingereicht" und sind ihm 
nicht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthalten.): 
Beschreibung, Seiten: 

1-13 ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1-27 ursprungliche Fassung 

Zeichnungen, Blatter: 

1/7-7/7 ursprungliche Fassung 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung Oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen Behorde in der Sprache: , zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache eingereicht; 
dabei handelt es sich urn 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 
internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, dass das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, dass die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/AT99/00265 



□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 



6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



V. Begriindete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 1-27 

Nein: Anspruche 

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 1-27 

Nein: Anspruche 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1-27 

Nein: Anspruche 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT- BEIBLATT 



Internationales Aktenzeichen PCT/AT99/00265 



Zu Punkt V: 

Auf folgende im Internationalen Recherchenbericht aufgefuhrte Druckschriften wird 
Bezug genommen: 

D1: EP-A-0556110 
D2: EP-A-0635276 

Desweiteren wurde der Artikel von Graham Hunt et al., "Mucoadhesive polymers in 
drug delivery systems" in "Drug derlivery systems: Fundamentals and Techniques" 
Weinheim, New York, VCH (1987): S 180-199 (im folgenden D3) berucksichtigt. 

D1 beschreibt aus einem teilchenfdrmigen Polymer, welches aus Acrylaten, 
Cellulosederivaten oder vernetzten Polysiloxanen ausgewahlt sein kann, und einem 
damit verbundenen biokompatiblen Polymeren, welches zur Verbesserung der 
Proteinaffinitat Thiolgruppen enthalten kann (siehe Seite 3, Zeile 14), bestehende 
Tragermaterialien zur auBerlichen Anwendung fur therapeutische und kosmetische 
Wirkstoffe. D2 beschreibt (unter anderem auch nicht-endstandige) Thiolgruppen 
enthaltende bioadhasive Oligomere. D3 beschreibt unter anderem die Kriterien fur 
mucoadhasive Polymere (Seite 185, 2. Absatz von unten). 

Die vorliegend beanspruchten Mucoadhasiva unterscheiden sich von den aus D1 
bekannten Polymeren, weil diese keine endstandigen Thiolgruppen enthaltenden 
Polymere beschreiben, und von D2, weil dieses Oligomere und keine Polymeren 
beschreibt. Neuheit (Artikel 33 (2) PCT) kann daher anerkannt werden. 

Das Erfordernis des Aufbaus aus nicht mehr als 10 verschiedenen Monomeren sowie 
der Nichtendstandigkeit der Thiolgruppe ist im Stand der Technik nicht nahegelegt. 
Eine erfinderische Tatigkeit (Artikel 33 (3) PCT) kann daher anerkannt werden. 

Die gewerbliche Anwendbarkeit (Artikel 33 (4) PCT) ist offensichtlich. 
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(54) Title: MUCO-ADHESIVE POLYMERS, USE THEREOF AND METHOD FOR PRODUCING THE SAME 

(54) Bezeichnung: MUCOADHASIVE POLYMERE, DEREN VERWENDUNG SOWIE DEREN HERSTELLUNGSVERFAHREN 

(57) Abstract 

The present invention relates to muco-adhesive polymers that include no more than 10 different monomers and at least one thiol 
group not located at an end- This invention also relates to drugs containing these polymers. 

(57) Zusammenfassung 

Beschrieben werden mucoadhasive Polymere, die aus nicht mehr als 10 verschiedenen Monomeren aufgebaut sind und mindestens 
eine nicht endstandige Thiol-Gruppe aufweisen, sowie Arzneimittel enthaltend diese Polymere. 
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Mucoadhasive Polymere, deren Verwendung sowie deren Herstel- 

lungsverf ahren 

Die Erfindung betrifft mucoadhasive Polymere, Arzneimittel 
umfassend derartige Polymere sowie Verwendungen von mucoadhasi- 
ven Polymeren . 

Seit der Einfiihrung des Konzepts der Bioadhasion in der 
pharmazeutischen Literatur wurden viele Versuche im universita- 
ren als auch im industriellen Bereich unternommen, urn die bioad- 
hasiven Eigenschaf ten von verschiedenen Polymeren zu verbessern. 
Diese Versuche umfassten die Neutralisierung von ionogenen Poly- 
meren (Tobyn et al., Eur . J . Pharm . Biopharm . 42 (1996) 56-61), die 
Fallung von Polymeren in organischen Losungsmitteln und deren 
Luf ttrocknung anstelle von Lyophilisierung (Bernkop-Schniirch et 
al., Int. J. Pharm. 165 (1998) 217-225), Entwicklung von Polymer- 
Lektin Konjugaten (Naisbett et al . , Int. J. Pharm. 107 (1994) 223- 
23 0) sowie Kon jugate aus Polymeren und bakteriellem Adhesin 
(Bernkop-Schniirch et al . , J.Pharm.Sci. 3 (1995) 293-299). 

Diese beschriebenen Systeme basieren alle auf der Bildung 
von nicht-kovalenten Bindungen, wie z.B. Wasserstof f brucken oder 
ionische Wechselwirkungen, mit welchen nur eine schwache Bindung 
ermoglicht wird, die in vielen Fallen fur eine zuf riedenstellen- 
de Lokalisierung des Wirkstof f -Abgabe- Systems an einem bestimm- 
ten Zielort nicht ausreicht . 

Jene Mucus -Schicht , die GI -Epithelien liberzieht, besteht 
hauptsachlich aus Mucus - Glycoprot einen , die einen zentralen Be- 
reich mit vielen O-verkniipf ten Oligosaccharidketten und zwei 
flankierende cysteinreiche Subdomanen auf jeder Seite aufweisen. 
Diese cysteinreichen Subdomanen enthalten uber 10% Cys in deren 
Primarstruktur , welche bei der Verkniipfung von Mucinmonomeren zu 
Oligomeren iiber Disulf idbrucken eingebunden sind. Damit wird ein 
dreidimensionales Netzwerk der Mucusgelschicht auf gebaut . 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht im Zur- 
Verf iigung-Stellen von verbesserten mucoadhasiven Polymeren, mit 
welchen eine zielgerichtete Einbringung von Wirkstoff in Mucus- 
Schichten ermoglicht wird, wobei eine stabile Prasenz am Zielort 
ermoglicht werden soil. Mit der Erfindung soli ein wirksames und 
effizientes Wirkstof f -Abgabe-System ermoglicht werden, mit wel- 
chem eine verbesserte und damit auch verlangerte Anhaftung von 
Arzneimittel an Schleimhauten erzielt werden kann. 
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Diese Aufgabe wird erf indungsgemafc durch ein mucoadhasives 

Polymer gelost, welches dadurch gekennzeichnet ist, dass 

es aus nicht mehr als 10 verschiedenen Monomeren aufgebaut ist 

und mindestens eine nicht endstandige Thiol -Gruppe aufweist . Mit 

der gezielten Einfiihrung von Thiol -Gruppen in Polymeren mit be- 

kannter mucoadhasiver Eigenschaft oder mit der Schaffung vollig 

neuer Thiol -haltiger Polymere wird die spezifische Struktur von 

Mucus-Schichten in spezifischer Weise ausgenutzt : Es war be- 

kannt, dass die mucolytische Aktivitat von Thiolen, wie bei- 

spielsweise N-Acetylcystein , auf Disulf idaustauschreaktionen 

zwischen Glycoproteinen im Mucus und dem mucolytischen Wirkstoff 

basiert. Aufgrund derartiger Austauschreakt ionen werden sowohl 

intra- als auch intermolekulare Disulf idbriicken in der Glycopro- 

teinstruktur des Mucus gespalten, wodurch die Mucus-Schicht auf- 

gelost wird. Basierend auf dieser Beobachtung, wonach ein muco- 

lytisches Mittel kovalent an Glycoproteine im Mucus gebunden 

wird, wurde erfindungsgemaS die Hypothese aufgestellt, dass an- 

dere Thiol -haltige Verbindungen, insbesondere Polymere mit 

Thiol -Gruppen, ebenfalls kovalent an eine Mucus-Schicht gebunden 

werden konnten. Uberraschenderweise hat sich herausgestellt , 

dass diese Hypothese nicht nur voll zutrifft sondern auch so 

spezifisch wirkt, dass damit ein effizientes Wirkstoff -Abgabe- 

System zur Verfugung gestellt werden kann . Insbesondere zeigt es 

sich, dass die erf indungsgemafien Polymere im Gegensatz zu den 

mucolytischen Thiolen keine maSgebliche mucolytische Aktivitat 

auf weisen . 

Es zeigte sich, dass die erf indungsgemaiSen Polymere in der 
Lage sind mit den cysteinreichen Subdomanen der Mucusglycopro- 
teine reversible kovalente Bindungen einzugehen (vgl . Fig. 1), 
mit welchen eine stabile Lokalisierung der Polymere an bestimm- 
ten Schleimhauten im Mucus ermoglicht wird. 

Bevorzugterweise enthalten die erf indungsgemaSen Polymere 
mindestens 0,05 jamol, insbesondere mindestens 0,1 (amol kovalent 
gebundene Thiol-Gruppen pro g Polymer. Ublicherweise enthalten 
die erf indungsgemaSen Polymere 1-500 jimol Thiol-Gruppen pro g 
Polymer, insbesondere 10-100 p.mol . Damit wird nicht nur eine ef- 
fiziente Bindung an die Mucusglycoproteine ermoglicht sondern es 
werden die mucoadhasiven Eigenschaf ten auch noch durch vorteil- 
hafte Hydrationsef f ekte und interne Kohasion verstarkt . 
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Vorzugsweise werden die erf indungsgemaSen Polymere durch 
Thiolierung von Polymeren hergestellt fur die eine mucoadhasive 
Eigenschaft bereits bekannt ist . Dabei wird diese mucoadhasive 
Eigenschaft entscheidend verstarkt und verbessert . Bevorzugt 
wird das erfindungsgemaSe Polymer daher ausgewahlt aus thiolier- 
tem Polycarbophil (einem Copolymer aus Acrylsaure und Divinyl- 
glykol) , thioliertem Chitosan, thiolierter Natrium- 
Carboxymethylzellulose, thioliertem Natrium-Alginat , thiolierter 
Natrium-Hydroxypropylzellulose, thiolierte Hyaluronsaure und 
thioliertem Pektin. Fiir die unthiolierten Basispolymere ist die 
mucoadhasive Eigenschaft beispielsweise in Smart et al . 
(J. Pharm. Pharmacol. 36 (1984) 295-299) beschrieben. 

Selbstverstandlich sind auch die thiolierten Derivate der 
oben genannten Polymere bevorzugt. Beispiele fiir derartige Deri- 
vate umfassen Derivate, die durch Autocrosslinking, Einfuhrung 
von funktionellen Gruppen, Anbindung von Komplexbildnern (wie 
z.B. EDTA) , Kopplung von Enzyminhibitoren, etc., erhalten wer- 
den, insbesondere bei Polymeren mit negativ geladenen Gruppen, 
z.B. COO" - Gruppen . 

Die Thiolierung kann erf indungsgemafc durch alle moglichen 
cheraischen Reaktionen vorgenommen werden, mit welchen Thiol- 
Gruppen an Polymere, insbesondere an wasserlosliche Polymere, 
gebunden werden. Aus wirtschaf tlichen Griinden bietet sich fiir 
die Thiolierung die Verwendung von Cyste in -Gruppen an, da diese 
leicht und preisgiinsig zu erhalten sind. Cyste in -Gruppen konnen 
vorzugsweise uber eine Amidbindung an das Polymer gebunden wer- 
den. 

Andererseits kann das erf indungsgemaSe Polymer auch dadurch 
hergestellt werden, dass im Zuge der Herstellung des Polymers 
mindestens ein Monomer mit Thiol -Gruppen (co- ) polymerisiert 
wird, das im Polymer freie Thiol-Gruppen aufweist d.h. die 
Thiol -Gruppen nicht in der Polymerisierungsreaktion direkt umge- 
setzt wird. Ein derartiges Polymer, das mindestens ein Monomer 
enthalt, das im Polymer freie Thiol-Gruppen aufweist, ist erfin- 
dungsgemaS ebenfalls bevorzugt. 

Bevorzugte erf indungsgemaSe Polymere zeichnen sich auch 
durch eine Bindungskapazitat an Darm-Mucosa aus, die gemessen 
als Gesamt-Adhasions -Arbeit (total work of adhesion; TWA) groSer 
als 120 uJ ist, insbesondere groEer als 150 uJ (bei pH-Wert 7). 
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Ein zur Messung dieser TWA geeignetes System wird in den Bei- 
spielen beschrieben. 

Bevorzugterweise werden erf indungsgemaS Polymere einge- 
setzt, die eine im Vergleich zur TWA des nicht- thiolierten Poly- 
mers, erhohte TWA aufweisen. Vorzugsweise betragt die Erhohung 
der TWA 50% oder mehr, insbesondere 100% oder mehr, gemessen am 
pH-Optimum der TWA des thiolierten Polymers. 

GemaS einem weiteren Aspekt betrifft die vorliegende Erfin- 
dung ein Arzneimittel, welches ein erf indungsgemaSes Polymer und 
zumindest einen Wirkstoff, der uber Schleimhaute aufgenommen 
wird, umfasst . Da mit den erf indungsgemaSen Polymeren gezielt 
Wirkstoffe an Mucus -Schichten appliziert werden konnen, ist das 
erfindungsgemaSe Arzneimittel alien bisher bekannten Wirkstoff - 
Abgabe-Systemen an Mucus-Schichten iiberlegen, sowohl was seine 
Spezifitat als auch was seine generelle Einsetzbarkeit anbe- 
langt . 

Bevorzugterweise wird der Wirkstoff nicht-kovalent an das 
Polymer gebunden, wodurch die Verabreichung des Wirkstoff es am 
Zielort durch Diffusion ermoglicht wird. Die Art und Weise wie 
der Wirkstoff und das Polymer miteinander gemischt oder ver- 
knupft werden ist nicht kritisch, Colyophilisierung ist dabei 
unter anderem genauso anwendbar wie Luf ttrocknen, Gelieren, etc. 
Auch die Art der Endkonf ektionierung des Arzneimittels ist nicht 
kritisch, bevorzugterweise wird es aber als Tablette, Zapfchen, 
Pellet, Augen- , Nasen- , Ohrentropfen oder -gele, als Darrei- 
chungsform zur Inhalation oder in Form von Mikro (Nano- ) partikel 
zur Verfiigung gestellt. 

Als Wirkstoffe kommen bevorzugterweise Wirkstoffe in Be- 
tracht, von denen bekannt ist, dass sie eine Wirkung uber die 
Mucus-Schicht zeigen, insbesondere jene Wirkstoffe, die eine 
vergleichsweise kurze Eliminationshalbwertszeit z.B. unter 3 
Stunden im Blut aufweisen. Durch eine verbesserte bzw. verlan- 
gerte Anhaftung von Wirkstoff abgabesystemen basierend auf erfin- 
dungsgemaSen thiolierten Polymeren, die zudem eine kontrollierte 
Wirkstoff freigabe uber mehrere Stunden ermoglichen, kann die 
Einnahmef requenz fur solche Wirkstoffe drastisch reduziert wer- 
den . 

GemaS einer bevorzugten Ausf iihrungsf orm entha.lt das erfin- 
dungsgemaSe Arzneimittel Wirkstoffe, die von Thiol-Gruppen ver- 
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starkt werden, vorzugsweise Thiol -abhangige Enzyme, insbesondere 

Papain und Subtilisin. 

Gemafi einem weiteren Aspekt betrifft die vorliegende Erfin- 

dung das erf indungsgemaSe Polymer als Arzneimittel bzw. die Ver- 

wendung eines erf indungsgemafien Polymers zur Herstellung eines 

Arzneimittels, insbesondere eines mucoadhasiven Arzneimittels . 

Bevorzugterweise kann dieses Arzneimittel peroral verabreicht 

werden. 

Die erf indungsgemaSe Darreichungsf orm ermoglicht auch eine 
verzogerte Abgabe des Wirkstoffes, beispielsweise indem der 
Wirkstoff im Inneren einer Polymertablette zur Verfugung ge- 
stellt wird und die Verzogerung durch die Notwendigkeit des 
Durchtrittes des Wirkstoffes durch die Polymer-Hiillschicht ein- 
tritt. Hierbei spielt insbesondere das aufgrund der Thiol - 
Gruppen verbesserte Quellverhalten der erf indungsgemafien Polyme- 
re eine wichtige Rolle. 

Erf indungsgemafi erfolgt die Verabreichung des Arzneimittels 
in einer effizienten Dosis an Patienten, wobei die Dosis sich 
nach der im Stand der Technik fur den jeweiligen Wirkstoff be- 
schriebenen Dosierung richten kann. Dabei sind aber zwei Aspekte 
zu berucksichtigen: einerseits ist die erf indungsgemaSe Verab- 
reichungsf orm urn einiges gezielter und effizienter als die be- 
kannte Verabreichung (auf demselben Verabreichungsweg) , anderer- 
seits kann durch die erf indungsgemafien Polymere die Permeation 
von Wirkstoffen durch die Mucosa verstarkt werden. 

Demgemafi betrifft eine bevorzugte Ausf iihrungsf orm der vor- 
liegenden Erfindung die Verwendung des erf indungsgemafien Poly- 
mers zur Herstellung eines Mittels zur Verstarkung der Permeati- 
on von Wirkstoffen, insbesondere von hochmolekularen, hydrophi- 
len Wirkstoffen, beispielsweise (Poly- ) Peptid-Wirkstof fen, durch 
Mucosa, vorzugsweise durch die Darm-Mucosa. 

Es zeigte sich, dass die erf indungsgemafien Polymere auch in 
der Lage sind bestimmte Ionen, insbesondere Zink-Ionen zu bin- 
den. Durch die Verabreichung des erf indungsgemafien Polymers wer- 
den dabei am Ort der Adhasion Zink-Ionen vom Polymer gebunden, 
wodurch Enzyme, insbesondere Enzyme, die Zink-Ionen abhangig 
sind, inhibiert werden. Eine Inhibierung von Enzymen kann auch 
durch direkte Bindung der Enzyme an das erf indungsgemaSe Polymer 
erfolgen. Die vorliegende Erfindung betrifft daher auch die Ver- 
wendung des erf indungsgemafien Polymers zur Herstellung eines 
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Mittels zur Inhibierung von Enzymen, insbesondere von Enzymen, 

die Zink-Ionen abhangig sind. Beispiele hierfiir sind vor allem 

Zink-abhangige Enzyme im Verdauungstrakt, wie Carboxypeptidase A 

und B . 

GemalS einem weiteren Aspekt betrifft die vorliegende Erfin- 
dung auch die Verwendung der erf indungsgemaSen Polymere an 
nicht -mucosen Kontaktschichten , worin ebenfalls die verbesserten 
Haf tungseigenschaf ten an biologischem (proteinhaltigen) Material 
ausgenutzt wird. Dabei kommen insbesondere Anwendungen in der 
Viscochirurgie ( intraokulare chirurgische Eingriffe, Katarakt- 
Behandlung) , intradermale Anwendungen (kosmetisch aber auch the- 
rapeutisch; z.B. Faltenglatttung oder Ge webe augment i e rung ) aber 
auch intraartikulare , insbesondere synariale, Anwendungen in Be- 
tracht . 

Wie oben erwahnt ist die Herstellung der erf indungsgemaSen 
Polymere nicht kritisch, ein bevorzugtes Verfahren zur Herstel- 
lung der erfindungsgemaSen Polymere ist dadurch gekennzeichnet , 
dass Basispolymere, die aus nicht mehr als 10 verschiedenen Mo- 
nomeren aufgebaut sind, wobei zumindest eines der nicht endstan- 
digen Monomere eine im Polymer freie endstandige funktionelle 
Gruppe I aufweist, mit Thiol -halt igen Verbindungen, die zumin- 
dest eine weitere funktionelle Gruppe II aufweisen, umgesetzt 
werden, wobei die f unktionellen Gruppen I und II bei dieser Um- 
setzung, gegebenenf alls unter Verwendung von Kopplungsreagenzi - 
en, eine kovalente Bindung miteinander eingehen. 

Bevorzugterweise ist bei diesem Verfahren die funktionelle 
Gruppe I eine Carboxylgruppe und die funktionelle Gruppe II eine 
Aminogruppe, bevorzugterweise eine primare Aminogruppe , wobei 
eine Amidbindung eingegangen wird. Bei der Umsetzung konnen vor- 
zugsweise Kopplungsreagenzien, insbesondere Carbodiimide verwen- 
det werden. 

GemaS einer bevorzugten Ausf iihrungsf orm wird als Thiol- 
haltige Verbindung eine Me r cap t ove r b i ndung mit primarer Amino- 
gruppe eingesetzt, vorzugsweise Cystein oder ein Cysteinderivat . 

Die Umsetzung erfolgt bevorzugterweise bei einem pH-Wert 
zwischen 4 und 8, insbesondere bei 5,5 bis 6,5. 

Das erf indungsgemaS hergestellte Polymer kann dabei auf ei- 
nen bestimmten pH-Wert eingestellt werden, vorzugsweise auf ei- 
nen pH-Wert zwischen 5 und 9, insbesondere von 6,5 bis 8,5. 
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GemaE einem weiteren Aspekt betrifft die vorliegende Erfin- 
dung auch ein Verfahren zur Verbesserung der Mucoadhasion von 
Polymeren, welches sich dadurch auszeichnet, dass seitenstandige 
Thiol-Strukturen in diese Polymere eingebracht werden, wodurch 
es zur Ausbildung von Disulf idbrucken zwischen dem Polymer und 
der Mucus-Schicht kommt . 

Die Erfindung wird anhand der nachf olgenden Beispiele und 
der Zeichnungsf iguren naher erlautert ; 

Es zeigen: Fig. 1 das Prinzip der kovalenten Bindung der 
erfindungsgemafien Polymere an die Mucus-Schicht; 

Fig. 2 die Disintegration von thiolierten Polymeren im Ver- 
gleich mit den unmodif izierten Polymeren; 

Fig. 3 die Freisetzungsprof ile von Rifampicin aus thiolier- 
ter und nicht - thiolierter CMC (Fig. 3A) und thioliertem und 
nicht-thioliertem PCP (Fig. 3B) ; 

Fig. 4 die Permeationswirkung liber Darm-Mucosa ; 

Fig. 5 die Vorrichtung zur Messung der mucoadhasiven Eigen- 
schaf ten; 

Fig. 6 die Bindung von L-Cystein an thioliertem PCP. 
Beispiel 1: Herstellung eines erf indungsgemaEen Polymers 
10 g Polycarbophil (Noveon AA1 ; Firma BF Goodrich) werden 
portionsweise in 100 ml einer 4%igen (m/m) methanolischen NaOH 
Losung unter standigem Riihren suspendiert . Das dabei entstehende 
Natriumsalz des Polymers wird abfiltriert und mit Methanol so- 
lange gewaschen bis das Filtrat einen neutralen pH-Wert auf- 
weist. Im Anschluss daran wird das Polymer bei Raumtemperatur im 
Exsiccator getrocknet . Ein Gramm von neutralisiertem Polycarbo- 
phil wird in 250 ml demineralisiertem Wasser hydratisiert und 
die Carbonsauregruppen des Polymers durch 1 -Ethyl -3 - (3- 
dimethylaminopropyl) -Carbodiimid-Hydrochlorid, das in einer End- 
konzentration von 50 mM zugesetzt wird, bei Raumtemperatur unter 
Riihren 45 Minuten lang voraktiviert . Urn eine Oxidation des in 
der Folge zugesetzten L-Cysteins zu verhindern, wird der pH-Wert 
der Losung mit 5 N HC1 auf pH-Wert 4 eingestellt und mit N 2 15 
Minuten lang begast. Nach der Zugabe von 0,5 g L-Cystein wird 
der pH-Wert der Losung gegebenenf alls auf pH-Wert 4-5 mit HC1 
bzw. NaOH nachjustiert und der Reakt ionsansatz 3 Stunden bei 
Raumtemperatur unter N 2 -Begasung geruhrt . Das entstandende Poly- 
carbophil -Cystein-Konjugat wird gegen eine wassrige 1 mM HC1 und 
2 uM EDTA Losung, zwei Mai gegen das gleiche Dialysemedium je- 
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doch zusatzlich 1% NaCl enthaltend und abschliefiend erschopfend 

gegen 0,5 mM HC1 bei 10 °C unter Lichtausschluss dialysiert. Im 

Anschluss daran wird der pH-Wert des Konjugates mit 1 N NaOH auf 

pH-Wert 5 eingestellt. Das isolierte Konjugat wird bei -30°C ge- 

f riergetrocknet . Die Auf bewahrung erfolgt bei 4°C. 

Es wurden verschiedene Polycarbophil- (PCP) Cystein-Konjugate 
hergestellt, welche die folgenden Thiol -Gruppenkonzentrationen 
(in (j,mol/g Polymer) aufwiesen: PCP-Cyst 1:4: 142,2±38,0 jamol/g 
Polymer; PCP-Cyst 1:2: 12,4±2,3; PCP-Cyst 2:1: 5,312,4; PCP-Cyst 
4:1: 3,2±2,0; PCP-Cyst 8:1: 2,9±1,4; PCP-Cyst 16:1: 0,6±0,7; 
PCP-Cyst 32:1: 0,3±0,5; Kontrolle: (PCP+Cyst ohne Reaktion) : 
0,00±0,00 (dadurch zeigte sich die Effizienz der Reinigung) . 

Speziell die PCP-Cyst Konjugate 1:2 und 1:4 zeigten eine 
signifikant (>100%) hohere Wasserauf nahmekapazitat im Vergleich 
mit dem nicht-modif izierten Polymer. 

In Mucinbindungsstudien (Bindung von porcinem Mucin an die 
Polymere) konnte gezeigt werden, dass Mucine effektiv an die ge- 
testeten Polymer-Cystein-Kon jugate gebunden wurden (im Gegensatz 
zu den nicht-modif izierten Polymeren) . 

Die Bindungsstarken (TWA) der erf indungsgemaSen Polymere an 
Mucine der intestinalen Mucosa wurden im Wesentlichen gemafi 
Ch'ng et al . (J . Pharm . Sci . 74 (1985) 399-405) durchgef uhrt , wie 
in Bernkop-Schnurch et al . (Pharm. Res. 16 (6) (1999) 876-881) be- 
schrieben. 

Das hier beschriebene Polymer (Polycarbophil ) -Cystein- 
Konjugat zeigt bei Adhasionstests sowie bei ex-vivo Studien an 
exzidierter Schweinedunndarm-Mucosa in kiinstlichem Darmsaft, be- 
stehend aus 50 mM Tris-HCl Puffer pH-Wert 6,8, der 0,9% NaCl 
enthalt, ein deutlich hoheres Anhaf tungsvermogen als auf diesel- 
be Weise vorbehandeltes Polycarbophil, an das jedoch kein Cy- 
stein kovalent gebunden wurde . 

Es konnte gezeigt werden, dass mit den erf indungsgemaSen 
Polymeren die Adhasionswirkung gegenuber nicht -modif iziertem Po- 
lymer (PCP) zumindest um 100% gesteigert werden konnte. So konn- 
te beispielsweise mit dem Polymer-Cystein-Konjugat 16:1 eine TWA 
von 191+47 p.J und mit dem 2:1 Konjugat von 280±67 |iJ erzielt 
werden, wohingegen das unmodif izierte Polymer eine TWA von 
104±21 (aJ aufwies. Es zeigte sich, dass die Zunahme der TWA bei 
pH-Wert 6,8 ein Optimum aufwies, jedoch sogar bei pH-Wert 3 po- 
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sitive Effekte der thiolierten Verbindung gegenuber dem Aus- 

gangspolymer auftreten. 

Beispiel 2 : Untersuchungen zur Disintegration der erf in- 
dungsgemaSen Polymere 

Erf indungsgemaB hergestelltes Carboxymethylzellulose- 
Cystein-Konjugat (CMC-Cystein-Konjugat ) und PCP-Cystein-Kon jugat 
wurden lyophilisiert und in eine Matrix-Tablettenf orm gebracht . 
Ebenso wurden Tabletten mit den entsprechenden nicht- 
modif izierten Polymeren hergestellt. Die Stabilitat der Polymer- 
tabletten (30 mg) in 5 ml 5 0 mM Tris-HCl gepufferter physiologi- 
scher Kochsalzlosung (TBS), pH-Wert 6,8 bei 37°C wurde mit einem 
Disintegrationstestapparat gemaS der europaischen Pharmacopoe 
mit einer Oszillat ionsf requenz von 0,5 pro sec. analysiert. 

Es zeigte sich, dass die Tabletten aus thiolierten Polyme- 
ren eine wesentlich hohere Stabilitat als die unmodif izierten 
Polymere aufwiesen. Matrix-Tabletten, die PCP-Cystein-Kon jugate 
enthalten, waren sogar fur mehrere Tage im Test stabil. Die Er- 
gebnisse sind in Fig. 2 dargestellt, wobei auf der y-Achse die 
Disintegrationszeit in Stunden angegeben ist . 

Diese hohe Stabilitat der Tabletten der erf indungsgemafien 
Polymere kann durch die Ausbildung von Disulf idbrucken in den 
Polymeren erklart werden, womit indirekt auch eine verbesserte 
Anhaftung des Matrixsystems ermoglicht wird, da die Ablosung der 
Arzneiform von der Schleimhaut durch ein AbreiSen der Bindung 
innerhalb der Arzneiform stark reduziert werden kann. Diese ver- 
besserte Stabilitat hat auch wesentliche praktische Bedeutung 
und bietet verschiedene Vorteile im Vergleich zu bekannten Poly- 
mer-Carrier-Systemen, vor allem was die Reduktion von prasy- 
stemischen Metabolismen bei Polypeptid-Wirkstof f en im Darm anbe- 
langt . 

Beispiel 3 : Freiset zungsuntersuchungen 
Erf indungsgemaS hergestellte Konjugate (CMC-Cystein- 
Konjugat und PCP-Cystein-Konjugat ) wurden in demineralisiertem 
Wasser hydratisiert und in Aceton bzw. IN NaOH gegeben, wodurch 
die Viskositat stark erhoht wurde. Nach Waschung mit Aceton bzw. 
Methanol wurde luf tgetrocknet und pulverisiert . 

Es wurden Tabletten gefertigt, die aus 1 mg Rifampicin als 
Modellwirkstof f und 29 mg des CMC-Cystein-Konjugats bzw. des 
PCP-Cystein-Konjugats sowie den korrespondierenden nicht- 
modif izierten Polymeren bestehen. AnschlieSend wurde die in vi- 



) 
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tro-Freisetzungsrate dieses Wirkstof f -Abgabe- Systems analysiert , 

indem die Tabletten in 25 ml Behalter, enthaltend 10 ml Freiset- 

zungsmedium (50 mM TBS pH-Wert 6,8), gegeben wurden. Die Behal- 

ter wurden verschlossen und auf einem oszillierenden Wasserbad 

bei 37±0,5°C inkubiert . 600 jal Aliquote wurden in einstundigen 

Intervallen entnommen und durch gleiche Volumina an Freiset- 

zungsmedium ersetzt. Freigesetztes Rifampicin wurde photome- 

trisch bei 470 nm mittels Eichgerade quantif iziert . 

Die Ergebnisse sind in Fig. 3A (fur CMC) und Fig. 3B (fur 

PCP) wiedergegeben, wobei auf der x-Achse die Zeit in Stunden 

und auf der y-Achse die Prozent freigesetztes Rifampicin aufge- 

tragen wurden . 

Es zeigte sich, dass mit den erf indungsgemafien Systemen ei- 
ne wesentlich effizientere Freisetzung erfolgt, die vor allem in 
Anbetracht der Disintegrat ionsergebnisse das groEe Potential der 
erf indungsgemafien Polymere demonstriert . Eine kontrollierte 
Wirkstof f freisetzung fur eine verlangerte Zeitdauer wird dabei 
in effizienter Weise erreicht. 

Beispiel 4: Wirkung der erf indungsgema£en Polymere als Per- 
meations ver starker 

2 mg Fluoresceinisothiocyanat (FITC) wurden in 1 ml DMSO 
aufgelost und in aliquoten Volumina von 25 jul 40 mg Bacitracin 
(gelost in 20 ml 0,1 M Na 2 C0 3 ) zugegeben. Urn die Kopplungsreakti- 
on nach 8 Stunden bei 4°C zu stoppen wurde Ammoniumchlorid in 
einer Endkonzentration von 50 mM zugegeben. Das entstandene 
FITC-Konjugat wurde durch Gelf iltration uber Sephadex G15 iso- 
liert und lyophilisiert . 

Permeationsuntersuchungen mit diesem modif izierten Peptid 
wurden bei 3 7°C unter Verwendung von Ussing-Kammern mit Diinn- 
darmstucken von Meerschweinchen durchgef iihrt . Die Donor- und die 
Akzeptorkammer wurde jeweils mit 1 ml einer Losung enthaltend 
250 mM Natriumchlorid, 2,6 mM Magnesiumsulf at , 10,0 mM Calcium- 
chlorid, 40,0 mM Glucose und 50 mM Natriumhydrogencarbonat (pH- 
Wert 7,2) gefiillt. Das Bacitracin-FITC-Konjugat wurde der Donor- 
kammer in einer Endkonzentration von 0,1% (m/v) zugegeben. Ali- 
quote Volumina von 200 ]il wurden aus der Akzeptorkammer zu be- 
stimmten Zeitpunkten entnommen und durch dasselbe Medium er- 
setzt. Der Einfluss von PCP und thioliertem PCP ( PCP- Cyst ) , wel- 
ches erfindungsgemaS hergestellt worden ist, auf das Permeati- 
onsverhalten des modif izierten Peptides wurde durch Zugabe von 
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0,5% (m/v) PCP und 0,5% (m/v) PCP-Cyst untersucht. Die Menge an 
permeiertem Bacitracin-FITC-Konjugat wurde mit einem Fluorimeter 
bestimmt. Ebenso wurden die Anderungen in transepitelialen elek- 
trischen Widerstand iiberwacht . 

Es konnte gezeigt werden, dass Bacitracin mit einem Moleku- 
largewicht von 1422 Da die Darm-Mucosa zu einem bestimmten Grad 
permeieren kann. Dabei konnte eine Degradation durch Verdauungs- 
enzyme aufgrund seiner enzymhemmenden Wirkung ausgeschlossen 
werden. Die Zugabe von 0,5% PCP fiihrte zu einem l,2fachen An- 
stieg des Transports des Modellpeptids durch die Membran, wohin- 
gegen die Verwendung der erf indungsgemaS hergestellten Polymere 
eine signifikant erhohte Steigerung (etwa das l,5fache) in der 
Permeation ermoglichten . Als Gegenversuch konnte gezeigt werden, 
dass Cystein per se keinen Einfluss auf die Permeation hatte, 
wodurch der signifikante Effekt der erf indungsgemaSen Polymere 
belegt wird. 

Die Ergebnisse dieses Experiments sind in Fig. 4 darge- 
stellt, wobei auf der x-Achse die Zeit in Minuten und auf der y- 
Achse die Permeation in Prozent der gesamten Dosis angegeben 
werden (o: PCP :»PCP-Cyst ♦ Kontrolle) . 

Beispiel 5: In vitro-Mucuadhasionsuntersuchungen 
PCP (Molgewicht groSer 700 kDa) wurde mit NaOH neutrali- 
siert. Die Carbons auregruppen von hydriertem, neutralisiertem 
PCP und hydriertem CMC (Molgewicht rund 1000 kDa) wurden fur 45 
Minuten durch Zugabe von l-Ethyl-3- (3 -dimethylaminopropyl) - 
Carbodiimid-Hydrochlorid { EDAC ; Sigma) in einer End- 
Konzentration von 50 mM aktiviert . L-Cysteinhydrochlorid wurde 
zugegeben und der pH-Wert der Reaktionsmischung wurde auf 4-5 
eingestellt. Das molare Verhaltnis von EDAC zu L-Cystein war 
50:3,2 und 50:1 fur die Kopplungsreaktionen mit PCP bzw. CMC. 
Der pH-Wert der Kopplungsreaktion mit CMC wurde durch Zugabe von 
1 N HC1 konstant gehalten. Die Reaktionsmischungen wurden fur 3 
Stunden bei Raumtemperatur inkubiert. Die erhaltenen Polymer- 
Cystein-Kon jugate wurden durch Dialyse bei 10 °C im Dunkeln gegen 
1 mN HC1 isoliert. AnschlieSend wurde der pH-Wert dieser Polyme- 
re mit 1 N NaOH auf pH 3, pH 5 bzw. pH 7 eingestellt und lyophi- 
lisiert. Die erhaltenen thiolierten Polymere wiesen 12,3 jimol 
(PCP-Konjugat) und 22,3 ^imol (CMC-Kon jugat ) Thiol -Gruppen/g Po- 
lymer auf. 
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Die Mucuadhasionsuntersuchungen wurden mit einer Apparatur 

gemate US- Pharmacopoe (vgl. Fig. 5) durchgef uhrt : Dabei wurde ei- 

ne frisch exzisierte intestinale Mucosa vom Schwein auf einem 

Stahlzylinder (Durchmesser 4,5 cm, Hohe 5,1 cm, Apparatus 4- 

Zylinder, USP XXII) auf gespannt . Dieser Zylinder wurde in den 

Dissolutionsapparat , enthaltend 100 mM TBS pH-Wert 6,8 bei 37°C, 

eingebracht und mit 250 Umdrehungen/Minute bewegt . Die Polymere 

wurden zu 3 0 mg-Tabletten von 5,0 mm Durchmesser gepresst, auf 

die Mucosa aufgebracht und uber einen Zeitraum von 10 Stunden 

beobachtet . Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle darge- 

stellt : 



Polymer 


pH 3 


pH 5 


pH 7 


PCP Kontrolle 


7,5±1,35 dis. 


4,8±1,35 los. 


4,6±1,39 dis. 


PCP-Cys 


7,55±1,15 dis. 


>10 


2,25+0,87 los. 


CMC Kontrolle 


2,0+0,35 los. 


2,5±0,5 dis. 


1,5±0,91 los. 


CMC-Cys 


3,9±1,02 los. 


3,0±0,35 los. 


1,7+0,57 los. 



dis. .Disintegration 
los . . Loslosung 



Es zeigte sich, dass die erf indungsgemaEen Polymere deut- 
lich verbesserte Eigenschaf ten gegeniiber den nicht- thiolierten 
Ausgangspolymeren aufwiesen. Es zeigte sich, dass im erfindungs- 
gema&en System das Zusammenwirken der Eigenschaf ten: Haftungs- 
fahigkeit an der Mucosa, Bindungsmechanismus der erf indungsgema- 
fien Polymere an die Mucosa, erhohte Kohasivitat und Quellverhal- 
ten zu einem optimalen Adhasionsprozess fiihren, wodurch eine 
iiberlegene Arzneimittelzuf uhrung durch optimierte Anhaftung an 
die zu Mucus -Schicht en ermoglicht wird. 

Beispiel 6 : Enzyminhibierungswirkungen 

Die Inhibierungswirkung von PCP-Cystein-Kon jugaten und 
nicht -modif izierten neutralisierten PCP wurden gegeniiber Car- 
boxypeptidase A und Carboxypeptidase B getestet . Hierbei wurde 
in fur diese Enzyme beschriebenen Enzymaktivitatstests unter- 
sucht : 

0,5 mg der Polymere bzw . von L-Cystein und 0,5 Einheiten 
Carboxypeptidase A aus Rinderpankreas wurden in 400 |^1 25 mM 
Tris-HCl pH-Wert 6,8, enthaltend 2,9% NaCl , 30 Minuten lang bei 
Raumtemperatur inkubiert . Nach Zentrif ugat ion wurden 300 \xl 
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Uberstand in 300 yil 2 mM Hippuryl-L-phenylalanin gegeben, wobei 

der Anstieg der Absorption bei 254 nm in 1 Minuten- Intervallen 

gemessen wurde . 

Die Polymere (1 mg) und Carboxypept idase B (0,62 Einheiten) 
aus Rinderpankreas wurden in einem Gesamtvolumen von 6 00 jil 30 
Minuten bei 37°C inkubiert . Nach Zentrif ugation wurden 400 jil 
Uberstand in 400 jal 2 mM Hippuryl-L-arginin gegeben, wobei der 
Anstieg der Absorption bei 258 nm in 1 Minuten- Intervallen ge- 
messen wurde. 

Es zeigte sich, dass der bereits gegebene inhibitorische 
Effekt von PCP gegenuber Carboxypept idase A und B signifikant 
durch die Immobilisierung von Cystein am Polymer erhoht werden 
konnte. Da die Bindungsaff initat von PCP gegenuber Zink durch 
die Immobilisierung von Cystein auf dem Polymer urn das l,13fache 
gesteigert werden konnte (68,7±1,9% Zink werden an PCP gebunden, 
wohingegen 97,8±0,5 an das PCP-Cystein gebunden werden), und 
diese Exopeptidasen nicht an die Polymere gebunden werden, ist 
klar, dass die Verstarkung im inhibierenden Effekt auf die hohe- 
re Zinkaff initat der erf indungsgemaSen Polymere zuriickzuf uhren 
ist . 

Beispiel 7: Cystein-Bindung an das erf indungsgemaSe Polymer 
In Cystein-Bindungsstudien wurden 0,5% (m/v) des herge- 
stellten PCP-Cystein-Konjugates und 0,1% (m/v) L-Cystein bei 
verschiedenen pH-Werten bei 37°C inkubiert. Die Ergebnisse sind 
in Fig. 6 dargestellt: Auf der x-Achse ist die Zeit in Stunden 
und auf der y-Achse das gebundene Cystein in % des theoretischen 
Maximums, das an das Polymer gebunden werden kann, aufgetragen. 

Aus diesen Bindungsstudien geht klar hervor, dass die er- 
f indungsgemaSen Polymere an Cystein-Teilstrukturen in biologi- 
schen Systemen kovalent anhaften konnen und somit auch fur An- 
wendungen bei welchen eine verbesserte Haftung an nicht -mucosen 
Kontaktf lachen, wie z.B. bei intradermalen, intraartikularen und 
intraokularen Anwendungen, geeignet sind. 
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1. : Mucoadhasives Polymer, dadurch gekennzeichnet, dass es 

aus nicht mehr als 10 verschiedenen Monomeren aufgebaut ist 
und 

mindestens eine nicht endstandige Thiol-Gruppe aufweist . 

2. : Polymer nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass es 
mindestens 0,05 p.mol, insbesondere mindestens 0,1 jamol kovalent 
gebundene Thiol -Gruppen pro g Polymer enthalt. 

3. : Polymer nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, 
dass das Polymer ausgewahlt ist aus thioliertem Copolymer aus 
Acrylsaure und Divinylglykol , thioliertem Chitosan, thiolierter 
Natrium-Carboxymethylzellulose , thioliertem Natrium-Alginat , 
thiolierter Natrium-Hydroxypropylzellulose , thiolierter Hyalu- 
ronsaure und thioliertem Pektin oder Derivaten dieser thiolier- 
ten Polymere . 

4 . : Polymer nach einem der Anspriiche 1 bis 3 , dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Thiol -Gruppen Cyste in -Gruppen sind, die vor- 
zugsweise iiber eine Amidbindung an das Polymer gebunden sind. 

5. : Polymer nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass es mindestens ein Monomer enthalt, das im Polymer 
freie Thiol -Gruppen aufweist, 

6. : Polymer nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass es eine Gesamt-Adhasions -Arbeit (TWA) von mehr 
als 120 \xJ, insbesondere von mehr als 150 |iJ, an Darm-Mucosa bei 
pH-Wert 7 aufweist. 

7. : Polymer nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass es eine gegeniiber dem nicht- thiolierten Polymer 
eine urn zumindest 3 0% erhohte TWA, gemessen am pH-Optimum der 
TWA des thiolierten Polymers, aufweist, vorzugsweise eine TWA, 
die urn 50% oder mehr, insbesondere urn 100% oder mehr, erhoht 
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8. : Arzneimittel, umfassend ein Polymer nach einem der Ansprii- 
che 1 bis 7 und zumindest einen Wirkstoff, der uber Schleimhaute 
aufgenommen wird. 

9. : Arzneimittel nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet , dass 
der Wirkstoff nicht-kovalent an das Polymer gebunden ist . 

10. : Arzneimittel nach Anspruch 8 oder 9, dadurch gekennzeich- 
net, dass es als Tablette, Zapfchen, Pellet, Augen-, Nasen-, Oh- 
rentropfen oder -gele, als Darreichungsf orm zur Inhalation oder 
in Form von Mikro (Nano) -partikel vorliegt . 

11. : Arzneimittel nach einem der Anspriiche 8 bis 10, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass es Wirkstoff e umfasst, die von Thiol-Gruppen 
verstarkt werden, vorzugsweise Thiol -abhangige Enzyme, insbeson- 
dere Papain und Subtilisin. 

12. : Verwendung eines Polymers nach einem der Anspriiche 1 bis 7 
zur Herstellung eines Arzneimittels . 

13. : Verwendung eines Polymers nach einem der Anspriiche 1 bis 7 
zur Herstellung eines mucoadhasiven Arzneimittels. 

14. : Verwendung eines Polymers nach einem der Anspriiche 1 bis 7 
zur Herstellung eines peroral verabreichbaren Arzneimittels. 

15. : Verwendung nach einem der Anspriiche 12 bis 14, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass ein Arzneimittel hergestellt wird, dessen 
Wirkstoff verzogert abgegeben wird. 

16. : Verwendung eines Polymers nach einem der Anspriiche 1 bis 7 
zur Herstellung eines Mittels zur Verstarkung der Permeation von 
Wirkstoff en, insbesondere von (Poly- ) Peptid-Wirkstof fen, durch 
Mucosa, insbesondere durch die Darm-Mucosa. 

17. : Verwendung eines Polymers nach einem der Anspriiche 1 bis 7 
zur Herstellung eines Mittels zur intradermalen, intraokularen 
oder intraartikularen Anwendung. 
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18 . : Verwendung eines Polymers nach einem der Anspruche 1 bis 6 

zur Herstellung eines Mittels zur Inhibierung von Enzymen, ins- 

besondere von Enzymen, die Zink-Ionen abhangig sind. 

19. : Verfahren zur Herstellung eines Polymers nach einem der An- 
spruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass Basispolymere , die 
aus nicht mehr als 10 verschiedenen Monomeren aufgebaut sind, 
wobei zumindest eines der nicht endstandigen Monomere eine im 
Polymer freie endstandige funktionelle Gruppe I aufweist, mit 
Thiol -haltigen Verbindungen, die zumindest eine weitere funktio- 
nelle Gruppe II aufweist, umgesetzt werden, wobei die funktio- 
nellen Gruppen I und II bei dieser Umsetzung, gegebenenf alls un- 
ter Verwendung von Kopplungsreagenzien, eine kovalente Bindung 
miteinander eingehen . 

20. : Verfahren nach Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, dass 
die funktionelle Gruppe I eine Carboxylgruppe und die funktio- 
nelle Gruppe II eine Aminogruppe, vorzugsweise eine primare Ami- 
nogruppe, ist und bei der Umsetzung Kopplungsreagenzien, insbe- 
sondere Carbodiimide , verwendet werden, wobei eine Amidbindung 
eingegangen wird. 

21. : Verfahren nach Anspruch 19 oder 20, dadurch gekennzeichnet, 
dass als Thiol -haltige Verbindung eine Mercaptoverbindung mit 
primarer Aminogruppe eingesetzt wird, vorzugsweise Cystein oder 
ein Cysteinderivat . 

22. : Verfahren nach einem der Anspruche 19 bis 21, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die Umsetzung bei einem pH-Wert zwischen 4 
und 8, insbesondere bei 5,5 bis 6,5 durchgefiihrt wird. 

23. : Verfahren nach einem der Anspruche 19 bis 22, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass das hergestellte Polymer auf einen pH-Wert 
zwischen 5 und 9, insbesondere von 6,5 bis 8,5, eingestellt 

wird. * 

24 . : Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels nach einem 
der Anspruche 8 bis 11, dadurch gekennzeichnet, dass ein Polymer 
nach einem der Anspruche 1 bis 7 mit einem Wirkstof f vereinigt 
wird . 
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25. : Verfahren nach Anspruch 24, dadurch gekennzeichnet , dass 
bei der Vereinigung der Wirkstoff vom Polymer nicht kovalent ge- 
bunden wird. 

26. : Verfahren nach Anspruch 24 oder 25, dadurch gekennzeichnet, 
dass das Polymer und der Wirkstoff co- lyophilisiert werden. 

27. : Verfahren zur Verbesserung der Mucoadhasion von Polymeren, 
dadurch gekennzeichnet, dass seitenstandige Thiol -Gruppen in 
diese Polymere eingebracht werden, wodurch es zur Ausbildung von 
Disulf idbrucken zwischen detn Polymer und der Mucus-Schicht 
kommt . 
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I This report has been drawn on the basis of {Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article 14 are referred to in this report as "originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendments,): 


[ | the international application as originally filed. 






the description. Daees 1-13 


, as originally filed, 




paees 


, filed with the demand, 






, filed with the letter of 




paees 


, filed with the letter of 




paees 

fs7| the claims. Nos. l ' 21 


, as originally filed, 




Nos. 


, as amended under Article 19, 


Nos. 


, filed with the demand, 




- Nos. 


, filed with the letter of 






, filed with the letter of 




£7] the drawings. sheets/fie 1/7-7/7 


, as originally filed, 




sheets/ fie. 


, filed with the demand, 




sheets/fie 


, filed with the letter of 




sheets/fie 


, filed with the letter of 




2. The amendments have resulted in the cancellation of: 






I | the description, pages 






I | the claims. Nos. 






1 I the drawings. sheets/fig 






1 1 This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
' — ' to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 


4. Additional observations, if necessary: 
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1 . Statement 

Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (IA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



1-27 



1-27 



1-27 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



Citations and explanations 

This report makes reference to the following international 
search report citations: 



Dl: EP-A-0 556 110 
D2: EP-A-0 635 276 



The following article (hereinafter referred to as document 
D3) was also consulted: Graham Hunt et al., "Mucoadhesive 
polymers in drug delivery systems" in "Drug delivery systems: 
Fundamentals and Techniques", Weinheim, New York, VCH (1987), 
pages 180-199. 



Dl describes substrate materials for external application of 
therapeutic and cosmetic active substances, consisting of a 
particulate polymer, which can be an acrylate, a cellulose 
derivative or a crosslinked polysiloxane, and a biocompatible 
polymer associated therewith, which may contain thiol groups 
to improve protein affinity (see page 3, line 14). D2 
describes bioadhesive oligomers containing thiol groups 
(including non-terminal thiol groups) . D3 describes, inter 
alia, the requirements for mucoadhesive polymers (page 185, 
second paragraph from the bottom) . 

The mucoadhesives claimed in the present application differ 



Form PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1994) 



THIS PAGE SUNK (uspto) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



^^pnational application No. 
PCT/AT 99/00265 



from the polymers according to Dl because the latter do not 
contain any terminal thiol groups. The difference between the 
present application and D2 is that D2 describes oligomers, 
not polymers. The claimed invention can therefore be 
considered novel (PCT Article 33(2)). 

The stipulation that the structure comprise no more than 10 
different monomers and that the thiol group is non-terminal 
is not suggested by the prior art. The claimed invention can 
therefore be considered inventive (PCT Article 33(3)). 

The invention is clearly industrially applicable (PCT 
Article 33 (4) ) . 
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Dieser internationale Recherchenbericht umfaGt insgesamt _3 __ Blatter. 

PH Daruber hinaus tiegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



2. 
3. 



Grundlage des Berichts 
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durchgefuhrt worden, in der sie eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

| | Die internationale Recherche ist auf der Grundlage einer bei der Behorde eingereichten Ubersetzung der internationalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 
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| | zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

| | bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

| | bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

I | Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den Offenbarungsgehalt der 
internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

I | Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfaBten Informationen dem schriftlichen Sequenzprotokoll entsprechen, 
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| | Bestimmte Anspruche haben sich als nicht recherchierbar erwiesen (siehe Feld I). 
| | Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung (siehe Feld II). 



4. Hinsichtiich der Bezeichnung der Erfindung 

PH wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
| | wurde der Wortlaut von der Behdrde wie folgt festgesetzt: 



Hinsichtlich der Zusammenfassung 

wird der vom Anmelder eingereichte WortJaut genehmigt. 

. . wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld III angegebenen Fassung von der Behorde festgesetzt. Der 

I | Anmelder kann der Behdrde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses internationalen 

Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 

Folgende Abbildung der Zeichnungen ist mit der Zusammenfassung zu veroffentlichen: Abb. Nr. 



I | wie vom Anmelder vorgeschlagen [X| keine der Abb. 

| | weil der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
| | weil diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet 
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° Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen T 
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diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 
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. WO 00/25823 PCT/AT99/0026S 

" 1 - ^ 
Mucoadhasive Polymere, deren Verwendung sowie deren Herstel- 

lungsverf ahren 

Die Erfindung betrifft mucoadhasive Polymere, Arzneimittel 
umfassend derartige Polymere sowie Verwendungen von mucoadhasi- 
ven Polymeren . 

Seit der Einfuhrung des Konzepts der Bioadhasion in der 
pharmazeutischen Literatur wurden viele Versuche im universita- 
ren als auch im industriellen Bereich unternommen, um die bioad- 
hasiven Eigenschaften von verschiedenen Polymeren zu verbessern. 
Diese Versuche umfassten die Neutralisierung von ionogenen Poly- 
meren (Tobyn et al . , Eur . J. Pharm . Biopharm . 42 (1996) 56-61), die 
Fallung von Polymeren in organischen Losungsmitteln und deren 
Luf ttrocknung anstelle von Lyophilisierung (Bernkop-Schnurch et 
al., Int .J. Pharm. 165 (1998) 217-225), Entwicklung von Polymer- 
Lektin Konjugaten (Naisbett et al., Int. J. Pharm. 107 (1994) 223- 
230) sowie Konjugate aus Polymeren und bakteriellem Adhesin 
(Bernkop-Schnurch et al . , J.Pharm.Sci. 3 (1995) 293-299). 

Diese beschriebenen Systeme basieren alle auf der Bildung 
von nicht-kovalenten Bindungen, wie z.B. Wasserstof f brucken oder 
ionische Wechselwirkungen, mit welchen nur eine schwache Bindung 
ermoglicht wird, die in vielen Fallen fur eine zuf riedenstellen- 
de Lokalisierung des Wirkstof f -Abgabe- Systems an einem bestimm-' 
ten Zielort nicht ausreicht. 

Jene Mucus -Schicht , die GI -Epithelien iiberzieht, besteht - 
hauptsachlich aus Mucus - Glycoprot einen f die einen zentralen Be- 
reich mit vielen O-verknupf ten Oligosaccharidketten und zwei 
flankierende cysteinreiche Subdomanen auf jeder Seite aufweisen. 
Diese cysteinreichen Subdomanen enthalten uber 10% Cys in deren 
Primarstruktur , welche bei der Verknupfung von Mucinmonomeren zu 
Oligomeren uber Disulf idbriicken eingebunden sind. Damit wird ein 
dreidimensionales Netzwerk der Mucusgelschicht auf gebaut . 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht im Zur- 
Verf iigung-Stellen von verbesserten mucoadhasiven Polymeren, mit 
welchen eine zielgerichtete Eiribringung von Wirkstof f in Mucus - 
Schichten ermoglicht wird, wobei eine stabile Prasenz am Zielort 
ermoglicht werden soil. Mit der Erfindung soli ein wirksames und 
effizientes Wirkstof f -Abgabe -System ermoglicht werden, mit wel- 
chem eine verbesserte und damit auch verlangerte Anhaftung von 
Arzneimittel an Schleimhauten erzielt werden kann . 
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Diese Aufgabe wird erf indungsgemaE durch ein mucoadhasives 
Polymer gelost, welches dadurch gekennzeichnet ist, dass 
es aus nicht mehr als 10 verschiedenen Monotneren aufgebaut ist 
und mindestens eine nicht endstandige Thiol -Gruppe auf weist . Mit 
der gezielten Einfiihrung von Thiol-Gruppen in Polymeren mit be- 
kannter mucoadhasiver Eigenschaft oder mit der Schaffung vollig 
neuer Thiol -haltiger Polymere wird die spezifische Struktur von 
Mucus-Schichten in spezifischer Weise ausgenutzt: Es war be- 
kannt, dass die mucolytische Aktivitat von Thiolen, wie bei- 
spielsweise N-Acetylcystein, auf Disulf idaustauschreakt ionen 
zwischen Glycoproteinen im Mucus und dem mucolytischen Wirkstoff 
basiert. Aufgrund derartiger Austauschreakt ionen werden sowohl 
intra- als auch intermolekulare Disulf idbriicken in der Glycopro- 
teinstruktur des Mucus gespalten, wodurch die Mucus-Schicht auf- 
gelost wird. Basierend auf dieser Beobachtung, wonach ein muco- 
lytisches Mittel kovalent an Glycoproteine im Mucus gebunden 
wird, wurde erf indungsgemafi die Hypothese aufgestellt, dass an- 
dere Thiol-haltige Verbindungen, insbesondere Polymere mit 
Thiol-Gruppen, ebenfalls kovalent an eine Mucus-Schicht gebunden 
werden konnten. Uberraschenderweise hat sich herausgestellt , 
dass diese Hypothese nicht nur voll zutrifft sondern auch so 
spezifisch wirkt, dass damit ein effizientes Wirkstof f -Abgabe- 
System zur Verfiigung gestellt werden kann. Insbesondere zeigt es 
sich, dass die erf indungsgemafien Polymere im Gegensatz zu den 
mucolytischen Thiolen keine ma&gebliche mucolytische Aktivitat 
auf weisen. 

Es zeigte sich, dass die erf indungsgemateen Polymere in der 
Lage sind mit den cysteinreichen Subdomanen der Mucusglycopro- 
teine reversible kovalente Bindungen einzugehen (vgl . Fig. 1), 
mit welchen eine stabile Lokalisierung der Polymere an bestimm- 
ten Schleimhauten im Mucus ermoglicht wird. 

Bevorzugterweise enthalten die erfindungsgemaSen Polymere 
mindestens 0,05 jimol, insbesondere mindestens 0,1 fxmol kovalent 
gebundene Thiol-Gruppen pro g Polymer. Ublicherweise enthalten 
die erfindungsgemaSen Polymere 1-500 ^imol Thiol-Gruppen pro g 
Polymer, insbesondere 10-100 jimol . Damit wird nicht nur eine ef- 
fiziente Bindung an die Mucusglycoproteine ermoglicht sondern es 
werden die mucoadhasiven Eigenschaf ten auch noch durch vorteil- 
hafte Hydrationsef f ekte und interne Kohasion verstarkt. 
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Vorzugsweise werden die erf indungsgemafcen Polymere durch 
Thiolierung von Polymeren hergestellt fur die eine mucoadhasive 
Eigenschaft bereits bekannt ist . Dabei wird diese mucoadhasive 
Eigenschaft entscheidend verstarkt und verbessert. Bevorzugt 
wird das erf indungsgemaSe Polymer daher ausgewahlt aus thiolier- 
tern Polycarbophil (einem Copolymer aus Acrylsaure und Di vinyl - 
glykol) , thioliertem Chitosan, thiolierter Natrium- 
Carboxymethylzellulose, thioliertem Natrium-Alginat , thiolierter 
Natrium-Hydroxypropylzellulose, thiolierte Hyaluronsaure und 
thioliertem Pektin. Fur die unthiolierten Basispolymere ist die 
mucoadhasive Eigenschaft beispielsweise in Smart et al . 
(J. Pharm. Pharmacol . 36 (1984) 295-299) beschrieben. 

Selbstverstandlich sind auch die thiolierten Derivate der 
oben genannten Polymere bevorzugt. Beispiele fur derartige Deri- 
vate umfassen Derivate, die durch Autocrosslinking, Einfuhrung 
von funktionellen Gruppen, Anbindung von Komplexbildnern (wie 
z.B. EDTA) , Kopplung von Enzyminhibitoren, etc., erhalten wer- 
den, insbesondere bei Polymeren mit negativ geladenen Gruppen, 
z.B. COO" -Gruppen. 

Die Thiolierung kann erf indungsgemaS durch alle moglichen 
chemischen Reaktionen vorgenommen werden, mit welchen Thiol- 
Gruppen an Polymere, insbesondere an wasserlosliche Polymere, 
gebunden werden. Aus wirtschaf tlichen Grunden bietet sich fur 
die Thiolierung die Verwendung von Cysteih-Gruppen an, da diese 
leicht und preisgunsig zu erhalten sind. Cystein-Gruppen konnen 
vorzugsweise uber eine Amidbindung an das Polymer gebunden wer- 
den . 

Andererseits kann das erf indungsgemaSe Polymer auch dadurch 
hergestellt werden, dass im Zuge der Herstellung des Polymers 
mindestens ein Monomer mit Thiol -Gruppen (co- ) polymerisiert 
wird, das im Polymer freie Thiol -Gruppen aufweist d.h. die 
Thiol -Gruppen nicht in der Polymerisierungsreaktion direkt umge- 
setzt wird. Ein derartiges Polymer, das mindestens ein Monomer 
enthalt, das im Polymer freie Thiol -Gruppen aufweist, ist erfin- 
dungsgemaS ebenf alls bevorzugt . 

Bevorzugte erf indungsgemaSe Polymere zeichnen sich auch 
durch eine Bindungskapazitat an Darm-Mucosa aus, die gemessen 
als Gesamt-Adhasions -Arbeit (total work of adhesion; TWA) groSer 
als 120 \xJ ist, insbesondere groSer als 150 jaJ (bei pH-Wert 7). 
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Ein zur Messung dieser TWA geeignetes System wird in den Bei- 

spielen beschrieben. 

Bevorzugterweise werden erf indungsgemafi Polymere einge- 
setzt, die eine im Vergleich zur TWA des nicht -thiolierten Poly- 
mers, erhohte TWA aufweisen. Vorzugsweise betragt die Erhohung 
der TWA 50% oder mehr, insbesondere 100% oder mehr, gemessen am 
pH-Optimum der TWA des thiolierten Polymers, 

GemaS einem weiteren Aspekt betrifft die vorliegende Erfin- 
dung ein Arzneimittel , welches ein erf indungsgemaSes Polymer und 
zumindest einen Wirkstoff, der uber Schleimhaute aufgenommen 
wird, umfasst. Da mit den erf indungsgemaEen Polymeren gezielt 
Wirkstoffe an Mucus -Schichten appliziert werden konnen, ist das 
erf indungsgemaSe Arzneimittel alien bisher bekannten Wirkstoff - 
Abgabe-Systemen an Mucus-Schichten iiberlegen, sowohl was seine 
Spezifitat als auch was seine generelle Einsetzbarkeit anbe- 
langt . 

Bevorzugterweise wird der Wirkstoff nicht -kovalent an das 
Polymer gebunden, wodurch die Verabreichung des Wirkstoffes am 
Zielort durch Diffusion ermoglicht wird. Die Art und Weise wie 
der Wirkstoff und das Polymer miteinander gemischt oder ver- 
knupft werden ist nicht kritisch, Colyophilisierung ist dabei 
unter anderem genauso anwendbar wie Luf ttrocknen, Gelieren, etc. 
Auch die Art der Endkonf ektionierung des Arzneimittels ist nicht 
kritisch, bevorzugterweise wird es aber als Tablette, Zapfchen, 
Pellet, Augen-, Nasen- , Ohrentropfen oder -gele, als Darrei- 
chungsform zur Inhalation oder in Form von Mikro (Nano- ) part ikel 
zur Verfiigung gestellt. 

Als Wirkstoffe kommen bevorzugterweise Wirkstoffe in Be- 
tracht, von denen bekannt ist, dass sie eine Wirkung uber die 
Mucus-Schicht zeigen, insbesondere jene Wirkstoffe, die eine 
vergleichsweise kurze Eliminationshalbwertszeit z.B. unter 3 
Stunden im Blut aufweisen. Durch eine verbesserte bzw. verlan- 
gerte Anhaftung von Wirkstoff abgabesystemen basierend auf erfin- 
dungsgemaSen thiolierten Polymeren, die zudem eine kontrollierte 
Wirkstoff freigabe uber mehrere Stunden ermoglichen, kann die 
Einnahmef requenz fur solche Wirkstoffe drastisch reduziert wer- 
den. 

GemaS einer bevorzugten Ausf uhrungsf orm enthalt das erf in- 
dungsgemaSe Arzneimittel Wirkstoffe, die von Thiol -Gruppen ver- 
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starkt werden, vorzugsweise Thiol -abhangige Enzyme, insbesondere 
Papain und Subtilisin. 

Gemafi einem weiteren Aspekt betrifft die vorliegende Erfin- 
dung das erf indungsgemaSe Polymer als Arzneimittel bzw. die Ver- 
wendung eines erf indungsgemafien Polymers zur Herstellung eines 
Arzneimittels, insbesondere eines mucoadhasiven Arzneimittels . 
Bevorzugterweise kann dieses Arzneimittel peroral verabreicht 
werden. 

Die erfindungsgemafie Darreichungsf orm ermoglicht auch eine 
verzogerte Abgabe des Wirkstoffes, beispielsweise indem der 
Wirkstoff im Inneren einer Polymertablette zur Verfugung ge- 
stellt wird und die Verzogerung durch die Notwendigkeit des 
Durchtrittes des Wirkstoffes durch die Polymer-Hullschicht ein- 
tritt. Hierbei spielt insbesondere das aufgrund der Thiol - 
Gruppen verbesserte Quellverhalten der erf indungsgemafien Polyme- 
re eine wichtige Rolle. 

Erf indungsgemafi erfolgt die Verabreichung des Arzneimittels 
in einer effizienten Dosis an Patienten, wobei die Dosis sich 
nach der im Stand der Technik fur den jeweiligen Wirkstoff be- 
schriebenen Dosierung richten kann. Dabei sind aber zwei Aspekte 
zu berucksichtigen: einerseits ist die erfindungsgemafie Verab-r 
reichungsform urn einiges gezielter und effizienter als die be- 
kannte Verabreichung (auf demselben Verabreichungsweg) , anderer- . 
seits kann durch die erf indungsgemafien Polymere die Permeation 
von Wirkstoffen durch die Mucosa verstarkt werden. 

Demgemafi betrifft eine bevorzugte Ausf uhrungsf orm der vor- 
liegenden Erfindung die Verwendung des erf indungsgemafien Poly- 
mers zur Herstellung eines Mittels zur Verstarkung der Permeati- 
on von Wirkstoffen, insbesondere von hochmolekularen, hydrophi- 
len Wirkstoffen, beispielsweise (Poly- ) Peptid-Wirkstof fen, durch 
Mucosa, vorzugsweise durch die Darm-Mucosa. 

Es zeigte sich, dass die erf indungsgemafien Polymere auch in 
der Lage sind bestimmte Ionen, insbesondere Zink-Ionen zu bin- 
den. Durch die Verabreichung des erf indungsgemafien Polymers wer- 
den dabei am Ort der Adhasion Zink- Ionen vom Polymer gebunden, 
wodurch Enzyme, insbesondere Enzyme, die Zink- Ionen abhangig 
sind, inhibiert werden. Eine Inhibieruhg von Enzymen kann auch 
durch direkte Bindung der Enzyme an das erf indungsgemaSe Polymer 
erfolgen. Die vorliegende Erfindung betrifft daher auch die Ver- 
wendung des erf indungsgemafien Polymers zur Herstellung eines 
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Mittels zur Inhibierung von Enzymen, insbesondere von Enzymen, 

die Zink-Ionen abhangig sind . Beispiele hierf iir sind vor allem 

Zink-abhangige Enzyme im Verdauungstrakt , wie Carboxypeptidase A 

und B. 

Gema£ einem weiteren Aspekt betrifft die vorliegende Erfin- 
dung auch die Verwendung der erf indungsgemaJSen Polymere an 
nicht-mucosen Kontaktschichten, worin ebenf alls die verbesserten 
Haf tungseigenschaf ten an biologischem (proteinhaltigen) Material 
ausgemitzt wird. Dabei kommen insbesondere Anwendungen in der 
Viscochirurgie (intraokulare chirurgische Eingriffe, Katarakt- 
Behandlung) , intradermale Anwendungen (kosmetisch aber auch the- 
rapeutisch; z.B. Faltenglat ttung oder Gewebeaugment ierung) aber 
auch intraartikulare , insbesondere synariale , Anwendungen in Be- 
tracht. 

Wie oben erwahnt ist die Herstellung der erf indungsgemaSen 
Polymere nicht kritiseh, ein bevorzugtes Verfahren zur Herstel- 
lung der erf indungsgemaSen Polymere ist dadurch gekennzeichnet, 
dass Basispolymere , die aus nicht mehr als 10 verschiedenen Mo- 
nomeren aufgebaut sind, wobei zumindest eines der nicht endstan- 
digen Monomere eine im Polymer f reie endstandige funktionelle 
Gruppe I aufweist, mit Thiol -haltigen Verbindungen, die zumin- 
dest eine weitere funktionelle Gruppe II aufweisen, umgesetzt 
werden, wobei die f unktionellen Gruppen I und II bei dieser Um- 
setzung, gegebenenf alls unter Verwendung von Kopplungs reagenz i - 
en, eine kovalente Bindung miteinander eingehen. 

Bevorzugterweise ist bei diesem Verfahren die funktionelle 
Gruppe I eine Carboxylgruppe und die funktionelle -Gruppe II eine 
Aminogruppe , bevorzugterweise eine primare Aminogruppe , wobei 
eine Amidbindung eingegangen wird. Bei der Umsetzung konnen vor- 
zugsweise Kopplungsreagenzien, insbesondere Carbodiimide verwen- 
det werden. 

GemaS einer bevorzugten Ausf iihrungsf orm wird als Thiol - 
haltige Verbindung eine Mercaptoverbindung mit primarer Amino- 
gruppe eingesetzt , vorzugsweise Cystein oder ein Cysteinderivat . 

Die Umsetzung erfolgt bevorzugterweise bei einem pH-Wert 
zwischen 4 und 8, insbesondere bei 5,5 bis 6,5. 

Das erf indungsgemafe hergestellte Polymer kann dabei auf ei- 
nen bestimmten pH-Wert einges.tellt werden, vorzugsweise auf ei- 
nen pH-Wert zwischen 5 und 9, insbesondere von 6,5 bis 8,5. 
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Gemafi einem weiteren Aspekt betrifft die vorliegende Erfin- 
dung auch ein Verfahren zur Verbesserung der Mucoadhasion von 
Polymeren, welches sich dadurch auszeichnet, dass seitenstandige 
Thiol-Strukturen in diese Polymere eingebracht werden, wodurch 
es zur Ausbildung von Disulf idbrucken zwischen dem Polymer und 
der Mucus-Schicht kommt . 

Die Erfindung wird anhand der nachf olgenden Beispiele und 
der Zeichnungsf iguren naher erlautert : 

Es zeigen: Fig. 1 das Prinzip der kovalenten Bindung der 
erf indungsgema£en Polymere an die Mucus-Schicht ; 

Fig. 2 die Disintegration von thiolierten Polymeren im Ver- 
gleich mit den unmodif izierten Polymeren; 

Fig. 3 die Freisetzungsprof ile von Rifampicin aus thiolier- 
ter und nicht-thiolierter CMC (Fig. 3A) und thioliertem und 
nicht- thioliertem PCP (Fig. 3B) ; 

Fig. 4 die Permeationswirkung liber Darm-Mucosa; 

Fig. 5 die Vorrichtung zur Messung der mucoadhasiven Eigen- 
schaften; 

Fig. 6 die Bindung von L-Cystein an thioliertem PCP. 
Beispiel 1: Herstellung eines erf indungsgemafien Polymers - 
10 g Polycarbophil (Noveon AA1; Firma BF Goodrich) werden 
portionsweise in 100 ml einer 4%igen (m/m) methanolischen NaOH. 
Losung unter standigem Ruhren suspendiert . Das dabei entstehende 
Natriumsalz des Polymers wird abfiltriert und mit Methanol so-, 
lange gewaschen bis das Filtrat einen neutralen pH-Wert auf- 
weist. Im Anschluss daran wird das Polymer bei Raumtemperatur im 
Exsiccator getrocknet . Ein Gramm von neutralisiertem Polycarbo- 
phil wird in 250 ml demineralisiertem Wasser hydratisiert und 
die Carbonsauregruppen des Polymers durch 1 -Ethyl - 3 - ( 3 - 
dimethylaminopropyl) -Carbodiimid-Hydrochlorid, das in einer End- 
konzentration von 50 mM zugesetzt wird, bei Raumtemperatur unter 
Ruhren 45 Minuten lang voraktiviert . Urn eine Oxidation des in 
der Folge zugesetzten L-Cysteins zu verhindern, wird der pH-Wert 
der Losung mit 5 N HC1 auf pH-Wert 4 eingestellt und mit N 2 15 
Minuten lang begast . Nach der Zugabe von 0,5 g L-Cystein wird 
der pH-Wert der Losung gegebenenf alls auf pH-Wert 4-5 mit HCl 
bzw. NaOH nachjustiert und der Reaktionsansatz 3 Stunden bei 
Raumtemperatur unter N 2 -Begasung geruhrt . Das entstandende Poly- 
carbophil -Cystein-Konjugat wird gegen eine wassrige 1 mM HCl und 
2 uM EDTA Losung, zwei Mai gegen das gleiche Dialysemedium je- 
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doch zusatzlich 1% NaCl enthaltend und abschlieEend erschopfend 

gegen 0,5 mM HC1 bei 10°C unter Lichtausschluss dialysiert. Im 
Anschluss daran wird der pH-Wert des Konjugates mit 1 N NaOH auf 
pH-Wert 5 eingestellt . Das isolierte Konjugat wird bei -30°C ge- 
friergetrocknet. Die Auf bewahrung erfolgt bei 4°C. 

Es wurden verschiedene Polycarbophil- (PCP) Cystein-Konjugate 
hergestellt, welche die folgenden Thiol -Gruppenkonzentrationen 
(in |amol/g Polymer) aufwiesen: PCP-Cyst 1:4: 142,2138,0 jamol/g 
Polymer; PCP-Cyst 1:2: 12,4±2,3; PCP-Cyst 2:1: 5,3±2,4; PCP-Cyst 
4:1: 3,2±2,0; PCP-Cyst 8:1: 2,9±1,4; PCP-Cyst 16:1: 0,6±0,7; 
PCP-Cyst 32:1: 0,3±0,5; Kontrolle: (PCP+Cyst ohne Reaktion) : 
0,00+0,00 (dadurch zeigte sich die Effizienz der Reinigung) . 

Speziell die PCP-Cyst Konjugate 1:2 und 1:4 zeigten eine 
signifikant (>100%) hohere Wasserauf nahmekapazitat im Vergleich 
mit dem nicht-modif izierten Polymer. 

In Mucinbindungsstudien (Bindung von porcinem Mucin an die 
Polymere) konnte gezeigt werden, dass Mucine effektiv an die ge- 
testeten Polymer-Cystein-Konjugate gebunden wurden (im Gegensatz 
zu den nicht-modif izierten Polymeren) . 

Die Bindungsstarken (TWA) der erf indungsgemafien Polymere an 
Mucine der intestinalen Mucosa wurden im Wesentlichen gemaB 
Ch'ng et al . (J. Pharm. Sci . 74 (1985) 399-405) durchgef uhrt , wie 
in Bernkop-Schnurch et al . (Pharm. Res . 16 (6) (1999) 876-881) be- 
schrieben. 

Das hier beschriebene Polymer (Polycarbophil) -Cystein- 
Konjugat zeigt bei Adhasionstests sowie bei ex-vivo Studien an 
exzidierter Schweinediinndarm-Mucosa in kunstlichem Darmsaft, be- 
stehend aus 50 mM Tris-HCl Puffer pH-Wert 6,8, der 0,9% NaCl 
enthalt, ein deutlich hoheres Anhaf tungsvermogen als auf diesel- 
be Weise vorbehandeltes Polycarbophil, an das jedoch kein Cy- 
stein kovalent gebunden wurde . 

Es konnte gezeigt werden, dass mit den erf indungsgemaSen 
Polymeren die Adhasionswirkung gegenuber nicht -modif iziertem Po- 
lymer (PCP) zumindest urn 100% gesteigert werden konnte. So konn- 
te beispielsweise mit dem Polymer-Cystein-Kon jugat 16:1 eine TWA 
von 191±47 jiJ und mit dem 2:1 Konjugat von 280±67 fiJ erzielt 
werden, wohingegen das unmodif izierte Polymer eine TWA von 
104±21 fiJ aufwies. Es zeigte sich, dass die Zunahme der TWA bei 
pH-Wert 6,8 ein Optimum aufwies, jedoch sogar bei pH-Wert 3 po- 
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gangspolymer auftreten. 

Beispiel 2: Untersuchungen zur Disintegration der erfin- 
dungsgema&en Polymere 

Erfindungsgemafc hergestelltes Carboxymethylzellulose- 
Cystein-Konjugat (CMC-Cystein-Konjugat) und PCP-Cystein-Konjugat 
wurden lyophilisiert und in eine Matrix-Tablettenf orm gebracht . 
Ebenso wurden Tabletten mit den entsprechenden nicht- 
modifiz ierten Polymeren hergestellt. Die Stabilitat der Polymer- 
tabletten (30 mg) in 5 ml 50 mM Tris-HCl gepufferter physiologi- 
scher Kochsalzlosung (TBS), pH-Wert 6,8 bei 37°C wurde mit einem 
Disintegrationstestapparat gemafi der europaischen Pharmacopoe 
mit einer Oszillationsf requenz von 0,5 pro sec. analysiert . 

Es zeigte sich, dass die Tabletten aus thiolierten Polyme- 
ren eine wesentlich hohere Stabilitat als die unmodif izierten 
Polymere aufwiesen. Matrix-Tabletten, die PCP-Cystein-Konjugate 
enthalten, waren sogar fur mehrere Tage 'im Test stabil. Die Er- 
gebnisse sind in Fig. 2 dargestellt, wobei auf der y-Achse die 
Disintegrationszeit in Stunden angegeben ist. 

Diese hohe Stabilitat der Tabletten der erf indungsgemafien 
Polymere kann durch die Ausbildung von Disulf idbriicken in den 
Polymeren erklart werden, womit indirekt auch eine verbesserte 
Anhaftung des Matrixsystems ermoglicht wird, da die Ablosung der 
Arzneiform von der Schleimhaut durch ein AbreiSen der Bindung 
innerhalb der Arzneiform stark reduziert werden kann. Diese ver- 
besserte Stabilitat hat auch wesentliche praktische Bedeutung 
und bietet verschiedene Vorteile im Vergleich zu bekannten Poly- 
mer-Carrier-Systemen, vor allem was die Reduktion von prasy- 
stemischen Metabolismen bei Polypeptid-Wirkstof f en im Darm anbe- 
langt . 

Beispiel 3 : Freisetzungsuntersuchungen 
Erf indungsgemaB hergestellte Konjugate (CMC-Cystein- 
Konjugat und PCP-Cystein-Konjugat) wurden in demineralisiertem 
Wasser hydratisiert und in Aceton bzw. IN NaOH gegeben, wodurch 
die Viskositat stark erhoht wurde. Nach Waschung mit Aceton bzw. 
Methanol wurde luf tgetrocknet und pulverisiert . 

Es wurden Tabletten gefertigt, die aus 1 mg Rifampicin als 
Modellwirkstoff und 29 mg des CMC-Cystein-Kon jugats bzw. des 
PCP-Cystein-Konjugats sowie den korrespondierenden nicht- 
modif izierten Polymeren bestehen. AnschlieSend wurde die in vi- 
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tro-Freisetzungsrate dieses Wirkstof f -Abgabe- Systems analysiert , 
indem die Tabletten in 25 ml Behalter, enthaltend 10 ml Freiset- 
zungsmedium (50 mM TBS pH-Wert 6,8), gegeben wurden. Die Behal- 
ter wurden verschlossen und auf einem oszillierenden Wasserbad 
bei 37±0,5°C inkubiert . 600 ^il Aliquote wurden in einsttindigen 
Intervallen entnommen und durch gleiche Volumina an Freiset- 
zungsmedium ersetzt. Freigesetztes Rifampicin wurde photome- 
trisch bei 470 nm mittels Eichgerade quantif iziert . 

Die Ergebnisse sind in Fig. 3A (fur CMC) und Fig. 3B (fur 
PCP) wiedergegeben, wobei auf der x-Achse die Zeit in Stunden 
und auf der y-Achse die Prozent freigesetztes Rifampicin aufge- 
tragen wurden. 

Es zeigte sich, dass mit den erf indungsgemaSen Systemen ei- 
ne wesentlich effizientere Freisetzung erfolgt, die vor allem in 
Anbetracht der Disintegrationsergebnisse das grofie Potential der 
erf indungsgemaSen Polymere demonstriert . Eine kontrollierte 
Wirkstof f freisetzung fur eine verlangerte Zeitdauer wird dabei 
in effizienter Weise erreicht . 

Beispiel 4: Wirkung der erf indungsgemafcen Polymere als Per- 
meationsverstarker 

2 mg Fluoresceinisothiocyanat (FITC) wurden in 1 ml DMSO 
aufgelost und in aliquoten Volumina von 25 |xl 40 mg Bacitracin 
(gelost in 20 ml 0,1 M Na 2 C0 3 ) zugegeben. Urn die Kopplungsreakti- 
on nach 8 Stunden bei 4°C zu stoppen wurde Ammoniumchlorid in 
einer Endkonzentration von 50 mM zugegeben. Das entstandene 
FITC-Konjugat wurde durch Gelf iltration iiber Sephadex G15 iso- 
liert und lyophilisiert . 

Permeationsuntersuchungen mit diesem modif izierten Peptid 
wurden bei 37 °C unter Verwendung von Ussing-Kammern mit Dunn- 
darmstiicken von Meerschweinchen durchgef uhrt . Die Donor- und die 
Akzeptorkammer wurde jeweils mit 1 ml einer Losung enthaltend 
250 mM Natriumchlorid, 2,6 mM Magnesiumsulf at , 10,0 mM Calcium- 
chlorid, 40,0 mM Glucose und 50 mM Natriumhydrogencarbonat (pH- 
Wert 7,2) gefullt. Das Bacitracin-FITC-Kon jugat wurde der Donor- 
kammer in einer Endkonzentration von 0,1% (m/v) zugegeben. Ali- 
quote Volumina von 200 |al wurden aus der Akzeptorkammer zu be- 
stimmten Zeitpunkten entnommen und durch dasselbe Medium er- 
setzt. Der Einfluss von PCP und thioliertem PCP (PCP-Cyst) , wel- 
ches erf indungsgemafc hergestellt worden ist, auf das Permeati- 
onsverhalten des modif izierten Peptides wurde durch Zugabe von 
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0,5% (m/v) PCP und 0,5% (m/v) PCP-Cyst untersucht. Die Menge an 

permeiertem Bacitracin-FITC-Konjugat wurde mit einem Fluorimeter 

bestimmt. Ebenso wurden die Anderungen in transepitelialen elek- 

trischen Widerstand uberwacht . 

Es konnte gezeigt werden, dass Bacitracin mit einem Moleku- 

largewicht von 14 22 Da die Darm-Mucosa zu einem bestimmt en Grad 

permeieren kann. Dabei konnte eine Degradation durch Verdauungs- 

enzyme aufgrund seiner enzymhemmenden Wirkung ausgeschlossen 

werden. Die Zugabe von 0,5% PCP fiihrte zu einem l,2fachen An- 

stieg des Transports des Modellpeptids durch die Membran, wohin- 

gegen die Verwendung der erf indungsgemaS hergestellten Polymere 

eine signifikant erhohte Steigerung (etwa das l,5fache) in der 

Permeation ermoglichten . Als Gegenversuch konnte gezeigt werden, 

dass Cystein per se keinen Einfluss auf die Permeation hatte, 

wodurch der signifikante Effekt der erf indungsgemaSen Polymere 

belegt wird. 

Die Ergebnisse dieses Experiments sind in Fig. 4 darge- 
stellt, wobei auf der x-Achse die Zeit in Minuten und auf der y- 
Achse die Permeation in Prozent der gesamten Dosis angegeben 
werden (o: PCP :»PCP-Cyst ♦ Kontrolle) . 

Beispiel 5: In vi t ro - Mucuadhas ionsunt e r suchungen 
PCP (Molgewicht groSer 700 kDa) wurde mit NaOH neutrali- 
siert. Die Carbonsauregruppen von hydriertem, neutralisiertem 
PCP und hydriertem CMC (Molgewicht rund 1000 kDa) wurden fur 45 
Minuten durch Zugabe von l-Ethyl-3- ( 3 -dimethylaminopropyl ) - 
Carbodiimid-Hydrochlorid ( EDAC ; Sigma) in einer End- 
Konzentration von 50 mM aktiviert . L-Cysteinhydrochlorid wurde 
zugegeben und der pH-Wert der Reaktionsmischung wurde auf 4-5 
eingestellt. Das molare Verhaltnis von EDAC zu L-Cystein war 
50:3,2 und 50:1 fur die Kopplungsreaktionen mit PCP bzw. CMC. 
Der pH-Wert der Kopplungsreaktion mit CMC wurde durch Zugabe von 
1 N HC1 konstant gehalten. Die Reaktionsmischungen wurden fur 3 
Stunden bei Raumtemperatur inkubiert . Die erhaltenen Polymer- 
Cystein-Konjugate wurden durch Dialyse bei 10°C im Dunkeln gegen 
1 mN HCl isoliert. AnschlieSend wurde der pH-Wert dieser Polyme- 
re mit 1 N NaOH auf pH 3, pH 5 bzw. pH 7 eingestellt und lyophi- 
lisiert. Die erhaltenen thiolierten Polymere wiesen 12,3 ^imol 
(PCP-Konjugat ) und 22,3 jimol (CMC-Konjugat ) Thiol -Gruppen/g Po- 
lymer auf. 
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Die Mucuadhasionsuntersuchungen wurden mit einer Apparatur 

gemaS US-Pharmacopoe (vgl. Fig. 5) durchgef iihrt : Dabei wurde ei- 

ne frisch exzisierte intestinale Mucosa vom Schwein auf einem 

Stahlzylinder (Durchmesser 4,5 cm, Hohe 5,1 cm, Apparatus 4- 

Zylinder, USP XXII) auf gespannt . Dieser Zylinder wurde in den 

Dissolutionsapparat , enthaltend 100 mM TBS pH-Wert 6,8 bei 37°C, 

eingebracht und mit 250 Umdrehungen/Minute bewegt . Die Polymere 

wurden zu 30 mg-Tabletten von 5,0 mm Durchmesser gepresst, auf 

die Mucosa aufgebracht und uber einen Zeitraum von 10 Stunden 

beobachtet. Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle darge- 

stellt: 



Polymer 


pH 3 


pH 5 


pH 7 


PCP Kontrolle 


7,5±1,35 dis. 


4,8±1,35 los. 


4,6±1,39 dis. 


PCP-Cys 


7,55+1,15 dis. 


>10 


2,25±0,87 los. 


CMC Kontrolle 


2,0±0,35 los. 


2,5+0,5 dis. 


1,5±0,91 los. 


CMC-Cys 


3,9±1,02 los. 


3,0±0,35 los. 


1,7+0,57 los. 



dis. .Disintegration 
los . . Loslosung 



Es zeigte sich, dass die erfindungsgemaSen Polymere deut- 
lich verbesserte Eigenschaf ten gegeniiber den nicht- thiolierten 
Ausgangspolymeren aufwiesen. Es zeigte sich, dass im erfindungs- 
gemafcen System das Zusammenwirken der Eigenschaf ten: Haftungs- 
fahigkeit an der Mucosa, Bindungsmechanismus der erf indungsgema- 
£en Polymere an die Mucosa, erhohte Kohasivitat und Quellverhal- 
ten zu einem optimalen Adhasionsprozess fuhren, wodurch eine 
liberlegene Arzneimittelzuf uhrung durch optimierte Anhaftung an 
die zu Mucus-Schichten ermoglicht wird. 

Beispiel 6 : Enzyminhibierungswirkungen 

Die Inhibierungswirkung von PCP-Cystein-Konjugaten und 
nicht -modif izierten neutralisierten PCP wurden gegeniiber Car- 
boxypeptidase A und Carboxypept idase B getestet . Hierbei wurde 
in fur diese Enzyme beschriebenen Enzymaktivitat stests unter- 
sucht : 

0,5 mg der Polymere bzw. von L-Cystein und 0,5 Einheiten 
Carboxypept idase A aus Rinderpankreas wurden in 4 00 yil 2 5 mM 
Tris-HCl pH-Wert 6,8, enthaltend 2,9% NaCl , 30 Minuten lang bei 
Raumtemperatur inkubiert . Nach Zentrif ugat ion wurden 3 00 p.1 
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Uberstand in 300 jil 2 mM Hippuryl-L-phenylalanin gegeben, wobei 

der Anstieg der Absorption bei 254 nm in 1 Minuten- Intervallen 

gemessen wurde. 

Die Polymere (1 mg) und Carboxypeptidase B (0,62 Einheiten) 
aus Rinderpankreas wurden in einem Gesamtvolumen von 6 00 jal 30 
Minuten bei 37°C inkubiert . Nach Zentrif ugation wurden 400 jil 
Uberstand in 400 yil 2 mM Hippuryl-L-arginin gegeben, wobei der 
Anstieg der Absorption bei 258 nm in 1 Minuten- Intervallen ge- 
messen wurde. 

Es zeigte sich, dass der bereits gegebene inhibitorische 
Effekt von PCP gegemiber Carboxypeptidase A und B signifikant 
durch die Immobilisierung von Cystein am Polymer erhoht werden 
konnte. Da die Bindungsaff initat von PCP gegenuber Zink durch 
die Immobilisierung von Cystein auf dem Polymer urn das l,13fache 
gesteigert werden konnte (68 / 7±l / 9% Zink werden an PCP gebunden, 
wohingegen 97 , 8±0,5 an das PCP-Cystein gebunden werden), und 
diese Exopeptidasen nicht an die Polymere gebunden werden, ist 
klar, dass die Verstarkung im inhibierenden Effekt auf die hohe- 
re Zinkaff initat der erf indungsgemaSen Polymere zuriickzuf uhren 
ist . 

Beispiel 7: Cystein-Bindung an das erf indungsgemaSe Polymer. 

In Cystein-Bindungsstudien wurden 0,5% (m/v) des herge- 
stellten PCP-Cystein-Konjugates und 0,1% (m/v) L-Cystein bei 
verschiedenen pH-Werten bei 37°C inkubiert. Die Ergebnisse sind 
in Fig. 6 dargestellt : Auf der x-Achse ist die Zeit in Stunden 
und auf der y-Achse das gebundene Cystein in % des theoretischen 
Maximums, das an das Polymer gebunden werden kann, aufgetragen. 

Aus diesen Bindungsstudien geht klar hervor, dass die er- 
f indungsgemafcen Polymere an Cystein-Teilstrukturen in biologi- 
schen Systemen kovalent anhaften konnen und somit auch fur An- 
wendungen bei welchen eine verbesserte Haftung an nicht -mucosen 
Kontaktf lachen, wie z.B. bei intradermalen , intraartikularen und 
intraokularen Anwendungen, geeignet sind. 
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1.: Mucoadhasives Polymer, dadurch gekennzeichnet, dass es 

aus nicht mehr als 10 verschiedenen Monomeren aufgebaut ist 
und 

mindestens eine nicht endstandige Thiol -Gruppe aufweist. 

2.i Polymer nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass es 
mindestens 0,05 fimol, insbesondere mindestens 0,1 jamol kovalent 
gebundene Thiol -Gruppen pro g Polymer enthalt. 

3. : Polymer nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, 
dass das Polymer ausgewahlt ist aus thioliertem Copolymer aus 
Acrylsaure und Divinylglykol , thioliertem Chitosan, thiolierter 
Natrium-Carboxymethylzellulose , thioliertem Nat rium-Alginat , 
thiolierter Natrium-Hydroxypropylzellulose , thiolierter Hyalu- 
ronsaure und thioliertem Pektin oder Derivaten dieser thiolier- 
ten Polymere . 

4. : Polymer nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Thiol-Gruppen Cystein-Gruppen sind, die vor- 
zugsweise uber eine Amidbindung an das Polymer gebunden sind. 

5. : Polymer nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass es mindestens ein Monomer enthalt, das im Polymer 
freie Thiol-Gruppen aufweist. 

6. : Polymer nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass es eine Gesamt -Adhasions -Arbeit (TWA) von mehr 
als 120 fiJ, insbesondere von mehr als 150 \iJ , an Darm-Mucosa bei 
pH-Wert 7 aufweist. 

7. : Polymer nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass es eine gegenuber dem nicht-thiolierten Polymer 
eine urn zumindest 30% erhohte TWA, gemessen am pH-Optimum der 
TWA des thiolierten Polymers, aufweist, vorzugsweise eine TWA, 
die um 50% oder mehr, insbesondere urn 100% oder mehr, erhoht 
ist . 
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8.: Arzneimittel, umfassend ein Polymer nach einem der AnsprcT 

che 1 bis 7 und zumindest einen Wirkstoff, der uber Schleimhaute 
auf genommen wird. 



9 



Arzneimittel nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet , da 



der Wirkstoff nicht -kovalent an das Polymer gebunden ist 



ss 



10 



ne 



Arzneimittel nach Anspruch 8 oder 9, dadurch gekennzeich- 
t, dass es als Tablette, Zapfchen, Pellet, Augen- , Nasen- , Oh- 
rentropfen oder -gele, als Darreichungsf orm zur Inhalation oder 
in Form von Mikro (Nano) -part ikel vorliegt. 

11. : Arzneimittel nach einem der Anspriiche 8 bis 10, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass es Wirkstoff e umfasst, die von Thiol -Gruppen 
verstarkt werden, vorzugsweise Thiol -abhangige Enzyme, insbeson- 
dere Papain und Subtilisin. 

12 . : Verwendung eines Polymers nach einem der Anspriiche 1 bis 7 
zur Herstellung eines Arzneimittels. 

13. : Verwendung eines Polymers nach einem der Anspriiche 1 bis 7 
zur Herstellung eines mucoadhasiven Arzneimittels. 

14 . : Verwendung eines Polymers nach einem der Anspriiche l bis 7 
zur Herstellung eines peroral verabreichbaren Arzneimittels. 

15. : Verwendung nach einem der Anspriiche 12 bis 14, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass ein Arzneimittel hergestellt wird, dessen 
Wirkstoff verzogert abgegeben wird. 

16. : Verwendung eines Polymers nach einem der Anspriiche 1 bis 7 
zur Herstellung eines Mittels zur Verstarkung der Permeation von 
Wirkstoffen, insbesondere von (Poly- ) Peptid- Wirkstof fen, durch- 
Mucosa, insbesondere durch die Darm-Mucosa. 

17. : Verwendung eines Polymers nach einem der Anspriiche 1 bis 7 
zur Herstellung eines Mittels zur intradermalen, intraokularen 
oder intraartikularen Anwendung. 
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18 . : Verwendung eines Polymers nach einem der Anspriiche 1 bis 6 
zur Herstellung eines Mittels zur Inhibierung von Enzymen, ins- 
besondere von Enzymen, die Zink-Ionen abhangig sind. 

19. : Verfahren zur Herstellung eines Polymers nach einem der An- 
spriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass Basispolymere , die 
aus nicht mehr als 10 verschiedenen Monomeren aufgebaut sind, 
wobei zumindest eines der nicht endstandigen Monomere eine im 
Polymer freie endstandige funktionelle Gruppe I aufweist, mit 
Thiol -haltigen Verbindungen, die zumindest eine weitere funktio- 
nelle Gruppe II aufweist, umgesetzt werden, wobei die funktio- 
nellen Gruppen I und II bei dieser Umsetzung, gegebenenf alls un- 
ter Verwendung von Kopplungsreagenzien, eine kovalente Bindung 
miteinander eingehen. 

20. : Verfahren nach Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, dass 
die funktionelle Gruppe I eine Carboxyl gruppe und die funktio- 
nelle Gruppe II eine Aminogruppe, vorzugsweise eine primare Ami- 
nogruppe, ist und bei der Umsetzung Kopplungsreagenzien, insbe- 
sondere Carbodiimide , verwendet werden, wobei eine Amidbindung 
eingegangen wird. 

21. : Verfahren nach Anspruch 19 oder 20, dadurch gekennzeichnet, 
dass als Thiol -haltige Verbindung eine Mercaptoverbindung mit 
primarer Aminogruppe eingesetzt wird, vorzugsweise Cystein oder 
ein Cysteinderivat . 

22. : Verfahren nach einem der Anspriiche 19 bis 21, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die Umsetzung bei einem pH-Wert zwischen 4 
und 8, insbesondere bei 5,5 bis 6,5 durchgefiihrt wird. 

23. : Verfahren nach einem der Anspriiche 19 bis 22, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass das hergestellte Polymer auf einen pH-Wert 
zwischen 5 und 9, insbesondere von 6,5 bis 8,5, eingestellt 
wird. 

24. : Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels nach einem 
der Anspriiche 8 bis 11, dadurch gekennzeichnet, dass ein Polymer 
nach einem der Anspriiche 1 bis 7 mit einem Wirkstoff vereinigt 
wird. 
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25. : Verfahren nach Anspruch 24, dadurch gekennzeichnet , dass 
bei der Vereinigung der Wirkstoff vom Polymer nicht kovalent ge- 
bunderi wird. 

26. : Verfahren nach Anspruch 24 oder 25, dadurch gekennzeichnet, 
dass das Polymer und der Wirkstoff co-lyophilisiert werden. 

27. : Verfahren zur Verbesserung der Mucoadhasion von Polymeren, 
dadurch gekennzeichnet, dass seitenstandige Thiol -Gruppen in 
diese Polymere eingebracht werden, wodurch es zur Ausbildung von 
Disulf idbriicken zwischen dem Polymer und der Mucus -Schicht 
kommt . 
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